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~ DERLEME

OSTEOARTRIT TANI VE TEDAVI KILAVUZLARINA
GUNCEL BAKIS

Oz

Osteoartrit (OA) tanisi ile iligkili kilavuzlar EULAR diz osteoartriti ve el
osteoartriti tanist igin diizenlenmis olan kanita dayali 6nerilerdir. Osteoartritin
tedavisi icin ise gesitli kilavuzlar yayilanmigtir. Bu derlemede tedavi ile ilgili
olarak 2003 yilinda yayinlanan EULAR diz osteoartriti, 2005 yilinda yayinla-
nan EULAR kalca osteoartriti, 2007 yilinda yayinlanan EULAR el osteoartriti
tedavi onerileri, 2008 yilinda yayinlanan OARSI kalca ve diz osteoartriti tedavi-
si Onerileri ve 2008 yilinda yayinlanan NICE- osteoartrit ulusal tedavi kilavuzu

g6z éniinde tutulacaktir. Topikal nonsteroid antienflamatuar ilag (NSAIf) ve
kapsaisin uygulamalari Klinik olarak etkin ve glivenilirdir. Parasetamole yanit
vermeyen hastalarda NSAIl'lar verilir. NSAil'larin kontrendike oldugu, etkisiz
oldugu veya tolere edilemedigi durumlarda opioid analjezikler (+ parasetamol)
yararh alternatifler olabilir. Yavas etkili ilaglarin (glukozamin stilfat, kondroidin
stlfat, ASU, diaserein, hyaliironik asid) semptomatik etkileri vardir ve yapiyi
modifiye edebilirler. Diz ag@risi alevlenmesinde 6zellikle de eflizyon varliginda
uzun etkili kortikosteroidlerin intra-artikiiler enjeksiyonu endikedir.

Anahtar Sézciikler: Diz Osteoartriti; Kalca Osteoartriti; Kilavuz
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CURRENT APPROACH TO THE GUIDELINES FOR THE
DIAGNOSIS AND TREATMENT OF OSTEOARTHRITIS

ABSTRACT

EULAR OA Task Force undertook a project to develop evidence-based
recommendations for diagnosis of hand and knee OA as there was no guideline
primarily for the purpose of clinical diagnosis of osteoarthritis. However, several
guidelines were published for the treatment of OA. In this review, the following
guidelines related to the treatment were taken into consideration: EULAR knee
OA (2003), EULAR hip OA (2005), EULAR hand OA (2007), OARSI hip and
knee (2008) treatment recommendations and NICE clinical guideline (2008).
Paracetamol is the oral analgesic to try first. Topical applications (NSAID, cap-
saicin) have clinical efficacy and are safe. In patients with an increased gas-
trointestinal risk, non-selective NSAIDs and effective gastroprotective agents, or
selective COX 2 inhibitors should be used. Opioid analgesics, with or without
paracetamol, are useful alternatives in patients in whom NSAIDs, including
COX 2 selective inhibitors, are contraindicated, ineffective, and/or poorly toler-
ated. SYSADOA (glucosamine sulphate, chondroitin sulphate, ASU, diacerein,
and hyaluronic acid) have symptomatic effects and may modify structure Intra-
articular injection of long acting corticosteroid is indicated for flare of knee pain,
especially if accompanied by effusion.

Key Words: Osteoarthritis, Knee; Osteoarthritis, Hip; Guideline
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Osteoartrit (OA) en sik rastlanilan artrit formu olup,
patolojik 6zellikler olarak eklem kikirdagi fokal kaybi ve
marjinal ve santral yeni kemik olusumu ile karakterizedir.
Diz hastaliktan etkilenen ana buytik eklemdir ve 55 yas tize-
rindekilerin %10’da 6zirlilik olusturan diz semptomlarina
yol acar. Diz OA’s1 yaglilarda alt ekstremite ozurlilik du-
rumunun en 6nemli nedenidir. Kalca ve diz OA’s birlikte
ise yashlarin %20’den fazlasin: etkiler. Genel olarak OA’da
fonksiyonel kapasite kaybi ve agri nedeniyle olusan fiziksel
ozurlulik yasam kalitesini azaltir ve morbidite ve mortalite
riskini arturir.

Osteoartrit Tan1 Kilavuzlarinin Gelistirilmesi

EULAR OA grubu tarafindan 2009 yilinda arastirma
kanitlar1 ve uzman konsensusu kullanilarak el OA tanist i¢in
10 anahtar 6neri sunulmustur (1). Buna gore tek bir testin
tek basina el OA tanisi igin kullanilamayacagi; ancak bun-
larin birlikte kullanimiyla tani olasiiginin artacagr vurgulan-
mustir. Sadece Heberden nodiillerinin olmasi durumunda bir
bireyin el OA olma olasiligi %20 iken, buna ek olarak kisi 40
yas Ustlindeyse, nodil acisindan aile 6ykiisi mevcutsa ve
herhangi bir parmak ekleminde eklem araliginda daralma
varsa bu olasilik %88’e ulagmaktadir.

Diz OA’st Klinik tanis1 amaciyla yapilmig bir kilavuz ol-
madi@ ve radyografi OA’nin tek belirleyicisi olmadigr halde
‘altin standart’ olarak kullanildig icin EULAR OA grubu uz-
man konsensusu ve aragtirma kanitlarinin sistematik derle-
mesini kullanarak Diz OA tanisi i¢in kanita dayali 6neriler
geligtirmistir (2).

Diz OA’s1 kikirdak, kemik, sinovyum ve ti¢ biyomeka-
nik farkli kompartmani gevreleyen dokular: icerebilir. Diz
OA’s1 ortak genetik 6zellikler ve risk faktorlerine bagl olarak
diger eklemlerdeki OA ile iligkili olabilir. Klinik fenotip ¢ok
degiskendir; dogru tani igin cesitli karakteristik 6zellikler ge-
rektirmektedir. ACR kriterleri diz OA siniflandirmasinda ¢ok
yararl olmasina ragmen, bu kriterler hastaneye sevk edilen
hastalar ve diger artritleri (%50 den fazlasi romatoid artrit)
de iceren kontrol grubundan olustugu igin rutin klinik ortam-
da diz OA’s1 tanisindan ziyade diz OA’sin1 inflamatuar artrit-
ten ayirmada en yararlidir. Simdiki 6nerilerin odak noktast
Kklinik taniya katkida bulunabilecek risk faktorleri, semptom-
lar, bulgu ve testlere dayanmaktadir. Diz OA’s1 tanist igin bir
‘altin standart’ olmasa da 6énemli bir sonu¢ sudur: 45 yas
ve Ustl erigkinlerde tek basina yeterli bir 6yki ve muayene
guwvenli bir Klinik tanwya gotirebilir. Bu durum hasta mua-
yenesine yeterli zaman ayirmayip, radyografi ve diger labo-
ratuar testlerine gereksiz yer veren hekimlerin yaptigina ters
bir durumdur. Onerilere ve destekleyen kanitlara gore diz
OA tanisi sunlara dayanmaktadir: zemindeki risk (diz OA’st
poptilasyon prevalansi), hastanin OA icin risk faktorleri (yas,
cinsiyet, beden kitle indeksi, is/meslek), hastanin semptom-

lar1 (devamh bir diz agrsi, kisa stireli sabah tutuklulugu,
fonksiyonel kisithlik), ve yeterli fizik muayene (krepitasyon,
kisith hareket, kemikte blytme). Direkt radyografiler goz
6ntinde tutulacak temel testtir; ancak tani amaciyla santral
bir 6zellikten ziyade yardimci bir yontemdir. Hasta ne kadar
cok pozitif sonuglar verirse, OA tanist koyma olasiligi artar.
Zemindeki riskin bilinmesi (6rnegin; diz OA’s1 i¢in lokal kay-
nak poptlasyon prevalansi) diz OA’si ihtimalini belirlemek
icin gereklidir. Kaynak poptilasyonda risk ne kadar yiiksek-
se, klinik ozelliklere dayanarak diz OA’s1 tanisi koymak daha
olasi olur.

Diz OA’s1 tanist igin EULAR tarafindan belirlenen kani-
ta dayali 10 6neri agagida siralanmustir:

1. Diz OA’s1 Klinik olarak kullanmayla iliskili agr ve/
veya fonksiyonel kisitlilikla karakterizedir. Fokal kikirdak
kaybi, yeni kemik olusumu ve tim eklem dokularinin etki-
lenmesiyle kompleks bir eklem hastaligi olarak kabul edilir.
Yapisal doku degisiklikleri klasik radyografik ézellikler olarak
yansir (Kanit diizeyi IIb).

2. Diz OA insidanst ile gticlti olarak iligkili risk faktorleri
diz OA’s1 tanist koymak icin en olast olan hastalari tanimla-
yabilir (Kanit diizeyi [a- IIb).

3. Degisik risk faktorleri ve gidisatlar: olan subgruplar
farkli kompartman tutulusu (patellofemoral, medial tibiofe-
moral, lateral tibiofemoral) ; kemik yaniti (atrofik, hipert-
rofik); OA global paterni (jeneralize, lokalize); kristal varlig
(pirofosfat, kalsiyum fosfat) ve inflamasyon derecesine gére
tanimlanabilir (Kanit diizeyi Ib- Ib).

4. Diz OA’s1 tipik semptomlari genellikle glintin sonuna
dogru artan, istirahatle gecen kullanma ile iligkili agri, bosal-
ma hissi, sadece sabahlar hafif dereceli olabilen veya inakti-
vite ile gelisen tutukluluk hissi ve fonksiyonlarda bozulmadir
(Kanit diizeyi Ib- IIb).

5. Kullanma ile iligkili agr1, sadece kisa stireli sabah tu-
tuklulugu, fonksiyonel kisitlilik ve bir veya daha fazla tipik
muayene bulgusu (krepitasyon, kisith hareket, kemik buiyii-
mesi) olan 40 yas Ustt eriskinlerde radyografik degerlendir-
me olmaksizin diz OA’s1 tanist konabilir. Radyografiler nor-
mal bile ise bu gecerlidir (Kanit diizeyi Ib).

6. Diz agrisi olan tiim hastalar muayene edilmelidir. Diz
OA’sini diistindiiren bulgular krepitasyon, agrili ve/veya ki-
sith hareket, kemikte bliyime olmasi ve eflizyonun bulunma-
masi veya orta dereceli olarak saptanmasidir. Var olabilecek
ek bulgular deformite (fiske fleksiyon ve/veya varus- daha az
olarak da valgus); instabilite; periartikiiler veya eklem cizgisi
boyunca duyarlilik ve patellofemoral kompresyonla agridir
(Kanit diizeyi la- III).

7. Kirmizi bayraklar (6rn. siddetli lokal inflamasyon,
eritem, kullanma ile iligkisiz progresif agri) sepsis, kristalleri
veya ciddi kemik patolojisini digtindiirtir (Kanit diizeyi IV).
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8. Diiz radyografi (her iki diz, yiklenmede, semiflek-
sivonda PA (MTP) gorunta, arti lateral gorinti) diz OA’st
morfolojik degerlendirmesi igin ‘altin standart’tir. Klasik 6zel-
likler fokal eklem araliginda daralma, osteofit, subkondral
kemik sklerozu ve subkondral kistlerdir. Daha ileri gortintii-
leme yontemleri (MRG, sonografi, sintigrafi) OA tanist igin
nadiren gerekmektedir (Kanit diizeyi Ib- IIb).

9. Kan, idrar ve sinovyal siv1 ile iligkili laboratuar test-
leri diz OA tanisi icin gerekmemektedir; ancak dusindriir
semptom veya bulgular varsa birlikte olan inflamatuar has-
talig (pirofosfat kristal depolanmasi, gut, romatoid artrit) ka-
nitlamak veya diglamak i¢in kullanilabilir (Kanit diizeyi Ilb).

10. Eger palpe edilebilir bir efiizyon varsa sinovyal sivt
aspire edilmelidir ve inflamatuar hastaligi diglamak ve trat ile
kalsiyum pirofosfat kristallerini tanimlamak icin analiz edil-
melidir. OA sinovyal swist tipik olarak <2000 l6kosit/mm3
ile non-inflamatuardir. EGer 6zel olarak aranirsa temel kal-
siyum fosfat kristalleri genel olarak vardir (Kanit diizeyi IIb).

Kanit diizeyi su sekilde ifade edilir: (Ia, kohort calisma-
larin meta-analizi; Ib, olgu kontrol veya capraz kesitsel ca-
lismalarin meta-analizi; lla, kohort calisma; 1Ib, olgu kontrol
veya capraz kesitsel galigmalar; III, karsilagtirmali olmayan
tanimlayici caligmalar; IV, uzman goristi)

Sonug olarak, diz OA tanist igin belirlenen 10 adet
anahtar éneri hem uzman konsensusuna, hem de sistematik
literatiir taramasina dayanmaktadir. Giivenilir bir tani gériin-
ttileme yontemi gerekmeksizin tic adet semptomun (diz agri-
s1, kisa stireli sabah tutuklulugu, fonksiyonel kisithlik) bulun-
masina ve muayenede Ui¢ adet bulgunun (krepitasyon, kisitlt
hareket ve kemikte bliylime) saptanmasina dayanmaktadir.
Bu 6zellikle birinci basamak igin ¢ok yararlidir. Ancak ek
bir patoloji dustiniildigiinde atipik olgularin tanisi icin diiz
radyografi ve bazen diger arastirma yontemleri kullanilir. Bu

<
f

oOneriler iki test poptlasyonunda degerlendirilmis ve kulla-
nimlarini yonlendirmek igin kanit diizeyleri sunulmustur.

Osteoartrit Tedavisinde Kilavuzlarin
Gelistirilmesi

OA tedavisinde bazi kilavuzlar geligtirilmistir.
¢ 2003 yilinda yayinlanan EULAR diz osteoartriti,
* 2005 yilinda yayinlanan EULAR kalca osteoartriti,

¢ 2007 yilinda yaymlanan EULAR el osteoartriti tedavi
Onerileri,

¢ 2008 yilinda yayinlanan OARSI kalca ve diz osteo-
artriti tedavisi 6nerileri,

¢ 2008 yilinda yayinlanan NICE- osteoartrit ulusal te-
davi kilavuzu

Tum kilavuzlar tedavinin anahtar prensipleri ve temel
tedavi segenekleri konusunda hemfikirdir (3-5). EULAR
kilavuzu (Tablo 1) olusturmak icin hem uzman goérisind,
hem de arastirma (‘hibrid’) kanitlarint kullanmaktadir. De-
mokratik Delphi teknigi kullanilarak bazi anahtar noktalar
6ne surilmis, daha sonra her biri igin arastirma kanitlari
incelenmis ve uzmanlar her énerinin glicii konusunda oyla-
ma yapmuglardir. Diz, kalca ve el OA’s1 icin Oneriler ayri ayri
olusturulmusgtur. OARSI de benzer cift hibrid metodolojiyi
kullanmig ancak sadece buiyiik eklem (kalca ve diz) OA’sina
odaklanmustir. NICE kilavuzu ise 18 aylik yogun literattir ta-
ramasi, multidisipliner uzman gorist icin konstiltasyon ve
hasta katilimint (Ggli hibrid sistem) icermektedir. NICE kis-
men Ingiltere’ve 6zgii maliyet - etkin analizlerini yansitarak
ve bazi tedavi yontemlerini kesin kullanmamauy: telkin ede-
cek sekilde Ingiltere’deki hekimlere énerilerde bulunmakta-
dir. Bu sekilde didaktik 6neri EULAR ve OARSI kilavuzlarin-
da bulunmamaktadir.

Tablo 1- Diz Osteoartriti Medikal Tedavisi-EULAR 2003 Yili Onerileri

Oneri No Icerik

Non-farmakolojik ve farmakolojik tedavilerin kombinasyonu uygulanir

Cesitli faktorlere gore tedavi programi diizenlenir.

Non-farmakolojik tedavi egitim, egzersiz ve kilo vermeyi icerir.

Parasetamol ilk tercih edilecek oral analjeziktir; eger bagarili olursa uzun stireli kullanimi tercih edilir.

Topikal uygulamalar klinik olarak etkin ve gtivenilirdir.

Parasetamole yanit vermeyenlerde NSAIl’lar kullanilabilir.

NSAil’lara yanit vermeyenlerde opioid analjezikler kullanilir.

Yavas etkili bazi ilaclarin semptomatik etkileri vardir; yapiyt modifiye edebilirler.

O 00| |O\ O | (W (N |+

Diz agrisi alevlenmesinde uzun etkili IA kortikosteroidler endikedir.

10 Direncli agri ve oziirlilik olanlarda eklem replasmani yapilir.

NSAIl: Non-steroid anti-inflamatuar ilag; 1A: Intra-artikiiler
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Osteoartrit Tedavisi Amac ve Prensipleri

Tum kilavuzlar OA tedavi amaclarini asagidaki gibi be-
lirtmektedir:

* Hasta egitimi

* Agrinin gegirilmesi veya kontrolu

* Fonksiyonun optimal hale getirilmesi
* OA seyrinin yararli modifikasyonu

Tiam kilavuzlar non-farmakolojik tedavi yéntemlerinin
OA’l1 bir kisinin tedavi planinin ana merkezinde yer almasi
gerektigini ifade etmektedir. Farmakolojik tedaviler ise opsi-
yonel ek tedaviler olarak yer almalidir.

Tedavi yontemleri degisik metodlarla bu semptomlari
gidermeyi amaclar:

* Non-farmakolojik tedaviler (egitim,egzersiz,yagam
tarzi degisikleri gibi)

* Farmakolojik tedaviler ( 6rn. parasetamol, NSAID,
topikal ajanlar, semptomatik yavasg etkili ilaglar )

* Invaziv girisimler
Farmakolojik Olmayan Tedavi Yontemleri

Hastalarin egitimi ve hastaliklar1 konusunda bilgi akta-
rimi ¢ok 6nemli olup, bu Kisisel aktarim seklinde olabildigi
gibi cesitli yazili yollarla veya elektronik ortamda veri sagla-
ma seklinde olabilir. Onemli olan hastaya uygun yéntemin
secilmesidir.

iki tipte egzersiz uzun vadede agr ve oziirliliigi azal-
tabilir ve yastan bagimsiz olarak buyiik eklem OA’si olan
kisilere 6nerilebilir.

1- Aerobik egzersiz ve aktivitenin artirilmasi : Boylece
kisi kendini daha iyi hisseder, restoratif (delta) uyku gelisir
ve obesite, hipertansiyon gibi ko-morbiditelere de olumlu
etki olur.

2- Lokal néro-muskuler egitim, gticlendirme ve eklem
hareket agikhigt egzersizleri: Buiytik eklem OA’sina eglik eden
azalmis kas glicti , azalmis diz propriyosepsiyonu, bozulmus
ayakta durma dengesi ve artmig diismeye egilim bu egzersiz-
lerden yarar gorebilir.

Egzersizle elde edilen yararlar orta derecelidir ancak
egzersizlere uyum saglanmasi durumunda uzun streli ya-
rarlar elde edilir. Diiz bacak kaldirma egzersizleri ve elastik
bantlarla egzersiz gibi evde yapilan egzersizler genellikle et-
kili olur; ancak bazi hastalar hastane ortaminda fizyoterapi
Onerileri alarak ve egzersizleri gozetim altinda yaparak yarar
saglayabilir. Hastanin ancak severek yaptigi egzersizlerin
uzun vadeli olarak yapilabilecegi unutulmamalidir.

Obesite sik rastlanan bir ko-morbiditedir ve 6nemli bir
modifiye edilebilen risk faktortidir. Buyiik eklem OA’s1 olan

obes kisilerde yapilan randomize, kontrollu galismalar kilo
vermenin fonksiyonlarda belirgin gelismeye yol actigini gos-
termistir. Basarili bir sekilde kilo verenlerde agrida da orta
dereceli diizelmeler saptanmustir.

Diz ve kalca OA’s1 olanlar uygun ayakkabi (kalin, yu-
musak tabanlari olan ve yiiksek topuklu olmayan ayakkabi)
seciminden yarar gorirler. Lateral kama uygulamast medial
tibio-femoral OA’s1 olanlarda semptomlar: gelistirebilir. Bas-
ton gibi destek araglarinin kullanilmasi kalca ve diz OA ag-
risini azaltir ve yiiklenmenin azaltilmasiyla yapisal hasar hizi
da azalabilir. Cesitli ortez ve splintler de kullanilabilir. Bunlar
ozellikle bas parmak OA’s1 ve diz OA’da hafif varus / valgus
dizilimini dizeltmek i¢in uygulanabilir. Patella destekleri ve
bantlama lateral patella sublitksasyonunu azaltabilir , propri-
osepsiyonu gelistirir ve patello-femoral OA’da agriy: azaltir.

Akupunktur cok eski bir tedavi yontemi olup, endojen
opioid salinimi gibi bir ¢cok potansiyel etki mekanizmasina
sahiptir. Ancak randomize kontrollu calisma sonuclarinda
heterojenite s6z konusudur. Bazi meta-analizler akupunktur-
la agn azalmasindan s6z etmektedir ancak etki buyGkluga
kiigtiktlr ve yarar rolatif olarak kisa sureli (2-6 hafta) dir.
Akupunktur NiCE tarafindan énerilmemektedir.

Lokal sicak ve soguk tedaviyi destekleyen arastirma
kanitlart az sayidadir. Ancak bu tedavi yontemleri OA’li
hastalarca yaygin olarak kullanilmaktadir ve ¢ogu kilavuzca
agrinin giderilmesinde basit ve gtiveniliv yontemler olarak
onerilmektedir.

TENS (Transkutan elektrik sinir stimtlasyonu) OA’l
bazi hastalarda agriy1 azaltabilir ve bu tedavi yontemini ya-
rarli bulan hastalar igin kilavuzlar tarafindan énerilmektedir.

Farmakolojik Tedavi Yéntemleri

Parasetamol ilk denenecek oral analjeziktir; eger teda-
vide basarili olursa uzun stireli kullanimda da tercih edilecek
olan oral analjeziktir. Yayinlanmig tim kilavuzlarda (ACR,
RCP,EULAR) osteoartritde ilk kullanilacak oral analjezigin
parasetamol olmasi gerektigi vurgulanmistir. Ancak cok az
sayida calismada diz OA’sinda parasetamoliin etkinligi aras-
tilmustir. Bu galismalarin cogunlugu iyi kalitede degildir ya
da az sayida hastay1 icermektedir. Parasetamolle ilgili rando-
mize kontrollu calismalari iceren bir meta-analizde paraseta-
moliin OA agrisini gidermek igin etkili bir ajan oldugu ancak
NSAIl’lerin agri gidermede parasetamolden daha etkili oldu-
gu vurgulanmustir (6). Klinik yanit oraninin NSAil'lerle daha
yitksek oranda elde edildigi ve NSAII tercih eden hastalarin
parasetamolu tercih edenlerden iki kat fazla oldugu saptan-
mustir. Ancak NSAIl'ler daha fazla oranda gastro-intestinal
sistem (GIS) yan etkilere neden olur. Bu nedenle gtivenlik
sorunlari nedeniyle parasetamol ilk tercih edilecek ajan ol-
malidir. Yapilan tim galismalarda parasetamoliin en fazla
gtinde 4gr olarak ve 2 hafta-2 yil arasinda degisen stirelerde
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kullanilmis oldugu unutulmamalidir. Diger bir deyisle 2 yil-
dan uzun stireleri iceren ¢alismalar olmadidi i¢in uzun vadeli
guvenlik verileri bulunmamaktadir.

Topikal NSAIl ve kapsaisin uygulamalari klinik olarak
etkin ve glivenilirdir. Topikal ajanlar siklikla kullanilir, iyi to-
lere edilir ve hastalar tarafindan sevilir. Topikal diklofenak
ve plaseboyu karsilastiran iki randomize kontrollu ¢alisma
agrinin giderilmesinde diklofenagin plaseboya gore tstiin
oldugunu gostermistir. Diklofenak jel ile ketoprofen jeli ve
piroksikam jel ile oral ibuprofeni kargilagtiran calismalar te-
daviler arasinda benzer etkinlik oldugunu vurgulamistir. To-
pikal NSAIl’larin giivenirlilik profili oldukca iyidir; yan etkiler
%1.5’tan daha az orandadir ve temel yan etki lokal cilt re-
aksiyonlaridir. Bir calismada da topikal NSAIl'ler ve tist GIS
kanama/perforasyon arasinda higbir iliski gosterilmemistir.

Topikal kapsaisin giderek artan oranlarda OA’te kulla-
nilmaktadir. VR-1 vaniloid reseptérler tizerinde etki gostere-
rek nosiseptif C fibrillerini reversibl olarak desensitize eder.
Iyi derecede etkinlik bildirilmistir. Hicbir sistemik yan etkiden
s6z edilmemektedir.

Parasetamole yanit vermeyen hastalarda NSAI'lar ve-
rilir. Bazi hastalarda NSAIl’lerin parasetamolden daha etkin
olduguna dair iyi kanitlar mevcuttur. OA’nin distik dereceli
bir enflamatuar komponenti oldugu distiniiliirse paraseta-
mole yanit verilmemesi durumunda, 6zellikle de klinik olarak
belirgin sinovit varhginda NSAIl kullanim: mantikl: olabilir.

Artmig GI risk durumunda geleneksel NSAI ilaglar ile
birlikte mide koruyucu ilaclar, geleneksel NSAl ilag ve proton
pompa inhibitérleri ya da geleneksel NSAI ilac ve misopros-
tol selektif COX-2 inhibitérleri kullanilmasi 6nerilir (Tablo 2).

Tum selektif COX-2 inhibitorleri konjestif kalp yet-
mezligi, iskemik kalp hastaligi veya inme 6ykiisti olanlarda
kontrendikedir . Kardiyovaskiiler risk faktori(hipertansiyon,
hiperlipidemi, diabet, sigara tiiketimi) olanlarda dikkat edil-
melidir. Bu nedenle minimum etkin doz en kisa stire kulla-
nilmalidir.

Tablo 2- Artmis Gastro-intestinal Risk Tasiyan Hastalar

ARTMIS GASTRO-INTESTINAL RISK TASIYAN
HASTALAR

leri yas (65 yas va da tistii)

Gegirilmis tlser dykusi

Gegirilmis mide ya da barsak kanamasi

Eslik eden hastalik varligi ( Diyabet, hipertansiyon, KV,
bobrek, karaciger hastaligi)

Uzun streli yitksek doz NSAII kullanmasi gerekenler

Steroid kullanimi

Antikoagtilan ila¢ kullanimi

KV: Kardiyovaskiiler; NSAIl: Non-steroid anti-inflamatuar ilag

=
£

Selektif COX-2 inhibitérleri yitksek GI riski olan ve
kardiyovaskiiler riski olmayanlarda endikedir. FDA ayrica
tim NSAII kutular tzerine siyah-kutu uyarisi konmasini,
GI kanama ve KV olaylarda artisa yol acabileceginden séz

edilmesini talep etmistir . Bu konudaki calismalar devam et-
mektedir (7,8).

Cesitli calismalar etkinlik agisindan selektif COX-2 inhi-
bitérleri ve konvansiyonel NSAIl'ler arasinda farklilik olma-
digin gostermistir. Benzer sekilde farkli NSAIl'lar arasinda
etkinlik acisindan farkhilik saptanamamuigtir.

NSAi’larin kontrendike oldugu, etkisiz oldugu veya
tolere edilemedi@i durumlarda opioid analjezikler (+ para-
setamol) yararh alternatifler olabilir.

Bu veriyi timiyle desteklemek icin cok az direkt kanit
vardir. Ancak indirekt kanitlar mevcuttur ve diger terapotik
seceneklerin kisitl oldugu ginliik klinik uygulamada opioid
analjezikler siklikla kullanilir (9). Bu grup ilaglari kullanirken
ozellikle yaglilarda yan etki riskinin artacag ve potansiyel
bagimlilik olusturabilece@i konusuna dikkat edilmelidir. Bir
calismada naproksene yanit veren diz OA’sinda tramadol
naproksen dozunun azaltilmasini saglamustir .

Yavas etkili ilaglarin (glukozamin stlfat, kondroidin
stilfat, ASU, diaserein, hyaliironik asid) semptomatik etkileri
vardir ve yapiyl modifiye edebilirler.

iki uzun siireli, prospektif, plasebo kontrollu calisma
glukozamin stlfat (GS) ile tedavi edilen kisilerde plaseboya
gore semptomlarda iyilesme ve radyografik eklem araligi ge-
nigliginde bir stabilizasyon gostermistir. Glukozamin stlfata
semptom / striiktiir modifiye edici ilag olarak ozellikle yanit
veren hastalarin tanimlanmast igin bu iki caligmay1 iceren ek
post-hoc analizler yapilmis ve siddetli radyografik diz OA’s1
olmayan hastalarin GS’ye yap1 modifiye edici ilag olarak ya-
nit verdigi ve GS'nin hafif- orta dereceli diz OA’da eklem
araligi genigliginden bagimsiz olarak semptomlarda uzun
stireli rahatlama sagladigi gosterilmistir (10). Ancak her iki
calismanin da firma tarafindan desteklenmis olmasi tartigil-
maktadir. Calismalarla ilgili diger tartisma konulari sunlar-
dir:

* Firmanin verilere ulasamadigi, data analizine karis-
madi@t tg farkll ¢alisgmada GS etkinlik olarak plasebodan
farkl degildir

* Calismalarda uygulanan radyografik metodlarda ki-
sitliliktan s6z edilmektedir. GS'nin etkin oldugunu gésteren
calismalarda uygulanmig olan ayakta diz ekstansiyonda iken
yapilan radyografik ¢cekim yonteminde medial tibiofemoral
kompartman eklem araligindaki daralma eklem agrist sidde-
tine, iki ayr1 zamanda yapilan cekimde diz pozisyonundaki
farkliliklara, diz ve kaset arasindaki uzakhga veya diger tek-
nik faktorlere bagl olarak degisebilir.
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* Radyoaktivite deneyi sonuclarina gére oral uygula-
madan sonra 6nemli miktarlarda GS’nin ekleme gecmesi
olasi degil gibi goziikmektedir.

Bu sorunlara bir ¢éziim bulmak amaciyla National Ins-
titutes of Health (NIH) destekli, cok merkezli GAIT calismast
yapilmistir. Bu calismada diz osteoartritli hastalarda gluko-
zamin hidroklorid, kondroitin stilfat, ikisinin kombinasyonu,
celecoxib ve plasebo karsilagtirilmistir. Primer son nokta
olarak 6 ay tedavi sonrasi eklem agrisi alinmigtir. Hastalarin
%50’si 2 yil tedavide kalmig ve bu hastalarin tedavi éncesi
alinan radyografileri tedavinin birinci ve ikinci yilinda elde
edilecek radyografilerle karsilastirilmistir. Ayakta antero-
posterior grafiye alternatif olarak diz metatarso-falanjeal
gorlntiler alinmigtir. Bu bagimsiz 24 haftalik ¢alismada glu-
kozamin hidroklorid, kondroitin stlfat veya ikisinin kombi-
nasyonunun, selekoksib ve plasebo tlizerinde bir tstinligu
gosterilemenmistir. Sonug olarak su séylenebilir: GS’nin ya-
vas etkili semptomatik yararina yonelik randomize kontrol-
lu calisma kaniti giinde tek doz 1500 mg ile elde edilmistir.
Glukozamin hidroklorid yarari igin kanit yoktur; ancak bu-
nunla birlikte stilfat degil hidroklorid formunun EMEA lisanst
vardir.

GS Avrupa’da ilag olarak satilmaktadir ve buna gore
kalite kontrolu yapilmaktadir. USA ve Kanada’da ise nutris-
yonel destek olarak recetesiz satilabilmektedir. 12 randomize
calismanin meta-analizi glivenirlilik agisindan sonuglarin ¢cok
iyi oldugunu gostermektedir. Hastalarin % 88’de hicbir yan
etki saptanmamustir. Eger yan etki gelisirse, geri déniisti GIS
yan etkileri (epigastrik agri, diare) gorulir. GS’nin glukoz
metabolizmasindaki roli ve insilin rezistansinda artmaya
yol a¢ip acmadigi da tartigilmustir; kisa ve uzun dénemde
guvenirlilik gosterilmistir (11).

Kondroidin stilfatin OA hastaliginda semptom modifi-
ye edici ilag olarak kullaniminin temeli kondroidin stilfatin
yaslanma ile birlikte ve OA’da azaldigi gozlemine dayan-
maktadir. Kondroidin stlfatin yapiyt modifiye edici etkisi bir
hayvan calismasi ve diz ve el OA’li hastalar! iceren insan
¢alismalaryla giindeme gelmistir. El parmak OA’sinda ya-
pilan calisma elde OA progresyonunu deg@erlendirmek igin
yeni bir skorlama sistemi saglamustir (12). Bu calismada OA
aktif tedavi grubunda daha az ilerlemistir ve kondroidin stil-
fatla tedavi edilen grupta daha az sayida hastada ‘eroziv
OA’ gelismistir. Diger ¢alismanin amaci ise yilda iki kez tic
ay sureli ginde 800 mg. oral kondroidin stilfatla yapilan in-
termitant tedavinin diz OA’si olan hastalarda etkinlik ve to-
lerabilitesini saptamaktir. Bu calisma oral kondroidin stilfa-
tin agriy1 azalthigina ve diz fonksiyonlarini gelistirdigine dair
kanitlar sunmustur. Bu galismada kondroidin stilfatin medial
femoro-tibial eklem arahigindaki daralmaya ait radyolojik
progresyon Uzerindeki inhibituar etkisi yapiyt modifiye edici
Ozelliginin bir kaniti olarak 6ne stirilmustiir (13).

Bir acik pilot ¢alisma ve iki cift-kor, plasebo kontrol-
lu kKlinik calisma avokado/soya fasulyesi unsaponifiable
(ASU)’nun diz ve kalca OA’'ll hastalarda klinik semptomlar
tzerinde gec¢ baslayan ve uzun stireli devam eden etkisini
gostermistir (14). ASU diizenli NSAIl alan semptomatik diz
ve kalga OA'li hastalarda NSAII tiiketimini azaltmigtir. Etkiler
tedavinin 1-2 ayinda ortaya gikmustir.

OA’te kullanilan ilk interlokin-1 inhibitorii olan diasere-
in rhubarb bitkisinden elde edilir (15).

Semptomatik etki tedavinin baglangicindan 30-45 giin
sonra baglar. Yapiy1 modifiye edici etki bir randomize cift-
kor calisma olan ECHODIAH caligmasinda 6ne strilmis-
tir (15). Bu calismada 507 kalga OA’ll hasta t¢ yil stirey-
le diasereinle tedavi edilmistir. Calismay1 tamamlayabilen
hastalarda eklem araligt kaybi diaserein grubunda daha az
oranda olmustur. Ancak 6zellikle GIS yan etkileri nedeniyle
calismadan ayrilma orani yiksektir.

Hyalironik asid (HA)'in diz OA’sinda agri azalmasi,
fonksiyonel gelisim ve hastalik modifikasyonundaki rolt
arastirilmigtir. Yapi modifikasyonu tizerine etkisini arastiran
az sayida caligma vardir. Artroskobik degisiklikleri aragtiran
randomize kontrollu bir calismada HA ile tedavi edilen grup-
ta bir yil icinde eklemde daha az bozulma gézlenmistir (16).
HA grubunda plaseboya gére yasam Kkalitesi skorlari daha
yiiksektir ve NSAII kullanimi daha diisiik oranda olmustur.
Yapi modifikasyonu tizerine etkisini aragtiran bir yillik pla-
sebo kontrollu randomize bir bagka galismada ise tedavi
baglangicinda ve bir yil sonunda ayakta dizler ekstansiyon-
da diz radyografileri ¢ekilmistir . Eklem araligi genisligi bas-
langicta > 4.6 mm.’den fazla olanlarda eklem araligi kaybi
HA grubunda plaseboya gore daha az olmustur. Glukoza-
min stilfatla yapilmig calismalarda oldugu gibi bu calismada
da radyografik teknige bagh kisithliklar mevcuttur. Yiiksek
ve dustk molekiiler agirlikli olmak tizere HA preparatlari
mevcuttur. Oniki haftalik randomize bir calismada yiiksek
molekiil agirlikli preparatin daha etkin oldugu bildirilmek-
le birlikte tim calismalar iceren bir meta-analizde HA'nin
molekiiler kiitlesi ve etkisi arasinda bir iligki saptanamadigt
vurgulanmigtir (17). EULAR o6nerileri agrinin giderilmesinde
ve fonksiyonun geligtirilmesinde HA'nin etkili olduguna dair
kanitlar oldugunu 6ne stirmektedir. Agr1 ve fonksiyon tze-
rindeki etki 2-5 haftada baglar ve uzun strelidir (4-12 ay).
HA tedavisi orta dereceli radyografik degisiklikleri olan, hig
eflizyonu olmayan veya hafif dereceli eflizyonu olan agri-
Ii diz OA’te endikedir. Yapiy1 modifiye edici etkiye yonelik
veriler yetersizdir (18). Bununla birlikte maliyet yiiksekligi
ve haftada bir enjeksiyon gerekliligi nedeniyle de HA igin
kilavuzlarin destegi sinirlidir ve NICE OA tedavisinde HA'y1
onermemektedir.
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Diz agrist alevlenmesinde 6zellikle de efiizyon varligin-
da uzun etkili kortikosteroidlerin intra-artikiiler enjeksiyonu
endikedir.

Diz OA’sinda intra-artikiiler kortikosteroid (KS) enjeksi-
yonlari agri ve enflamasyonun giderilmesinde uzun yillardan
beri kullanilmaktadir (19). Cesitli calismalarin sonuglar asa-
gidaki verileri saglamugtir:

1- Intra-artikiller KS enjeksivonu OA’da hizli etkili
semptomatik bir ilactir.

2- Uc aydan énce tekrarlamama / yilda 3-4 enjeksiyon-
dan fazla yapmama seklindeki kurallara uyuldugunda uzun
vadede kikirdak Uizerine zararl: etkilere yol acmaz.

3- Agr uzerine kisa vadeli (1-4 hafta) etki saglamasi
tekrarlayan enjeksiyon gereg@ini ortaya ¢ikarmistir. Bu ne-
denle OA uzun vadeli tedavisinde yararsizdir. OA alevlen-
meleri kisa streli tedavisinde kullanim: mantiklidir.

EULAR, OARSI ve NICE o6nerileri gibi basilt cesitli ki-
lavuzlar OA’ll hastalar i¢in segilebilecek ¢ok sayida tedavi
yonteminin oldugunu gostermektedir. Tek bir yanlis veya
dogru bir yaklasim yoktur ve hekim her bir hasta igin en
uygun tedavinin ne olaca@ konusunda kendi kararini ver-
melidir (20).
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