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Diz Osteoartritinin Medikal Tedavisi

Medical Treatment of Knee Osteoarthritis

Yesim KIRAZLI

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dali, izmir

Ozet

Diz osteoartrit (OA)'sinin tedavisi icin cesitli kilavuzlar yayinlanmistir.
Bu makalede 2003 yilinda yayinlanan European League Against Rhe-
umatism (EULAR) onerileri ve konuyla ilgili 2004 ve 2005 yilinda ya-
yinlanan bazi literatlrler gdéz 6niinde bulundurulacaktir. Parasetamol
diz OA'sinda ilk denenecek oral analjeziktir; eger tedavide basaril olur-
sa uzun sireli kullanimda da tercih edilecek olan oral analjeziktir. Topi-
kal nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAIi) ve kapsaisin uygulamalari
klinik olarak etkin ve glivenilirdir. Parasetamole yanit vermeyen hasta-
larda NSAIi'ler verilir. NSAii'lerin kontrendike oldugu, etkisiz oldugu ve-
ya tolere edilemedigi durumlarda opioid analjezikler (* parasetamol)
yararli alternatifler olabilir. Yavas etkili ilaclarin (glikozamin siilfat,
kondroidin silfat, unsaponifiabl, diaserein, hyallronik asid) semptoma-
tik etkileri vardir ve yapiyr modifiye edebilirler. Diz agrisi alevienmesin-
de 6zellikle de eflizyon varliginda uzun etkili kortikosteroidlerin intra-
artikiler enjeksiyonu endikedir. Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2005:51(0zel
Ek B):B40-B43

Anahtar Kelimeler: Diz osteoartriti, medikal tedavi

Summary

Several guidelines on the management of knee osteoarthritis (OA) ha-
ve been published. This article will take into consideration the Europe-
an League Against Rheumatism (EULAR) 2003 guidelines and the re-
lated literature published in 2004 and 2005. Paracetamol is the oral
analgesic to try first in knee OA and, if successful, the preferred long
term oral analgesic. Topical applications such as non-steroidal anti-
inflammatory drugs (NSAIDs) and capsaicin have clinical efficacy and
are safe. NSAIDs should be considered in patients unresponsive to pa-
racetamol. Opioid analgesics, with or without paracetamol, are useful
alternatives in patients in whom NSAIDs are contraindicated, ineffec-
tive, and/or poorly tolerated. Symptomatic slow acting drugs (gluco-
samine sulphate, chondroitin sulphate, unsaponifiable, diacerein, and
hyaluronic acid) have symptomatic effects and may modify structure.
Intra-articular injection of long acting corticosteroids is indicated for
flare of knee pain, especially if accompanied by effusion. Turk J Phys
Med Rehab 2005,;51(Supp! B):B40-B43
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Osteoartrit (OA) en sik rastlanilan artrit formu olup, patolojik
ozellikler olarak eklem kikirdagi fokal kaybi ve marjinal ve santral
yeni kemik olusumu ile karakterizedir. Diz, hastaliktan etkilenen
ana blyuk eklemdir ve 55 yas Uzerindekilerin %10'unda 6zUrlilik
olusturan diz semptomlarina yol agar (1). Fonksiyonel kapasite
kaybi ve agri nedeniyle olusan fiziksel 6zurlllik yasam kalitesini
azaltir ve morbidite ve mortalite riskini artirir. Tedavi yontemleri
dedisik metodlarla bu semptomlari gidermeyi amaglar:

e Non-farmakolojik tedaviler (egitim, egzersiz, yasam tarzi
degisikleri gibi)

o Farmakolojik tedaviler (6rn. parasetamol, nonsteroid antiinfla-
matuvar ilac (NSAI), topikal ajanlar, semptomatik yavas etkili ilaclar)

e invaziv girisimler

Kalca ve diz OA'sinin tedavisi icin kilavuzlar Royal College of
Physicians (RCP) (2), American College of Rheumatology (ACR)
(3) ve European League Against Rheumatism (EULAR) (4) tara-
findan yayinlanmistir. Tim yayinlanan kilavuzlar birbirine ben-
zemekle birlikte bunlarin icerisinde en yakin tarihte yayinlanan
EULAR onerileri oldudu icin bu derlemede diz osteoartritinin
medikal tedavisi EULAR onerileri temel alinarak islenecektir
(Tablo 1). Ancak son EULAR 6nerileri 2003 yilinda yayinlandi-
gindan 2004 ve 2005 yilinda konuyla ilgili yayinlanan bazi lite-
ratlrler de g6z oniinde bulundurulacaktir. Diz OA'sI tedavisine
yonelik olarak EULAR'nin 10 adet dnerisi bulunmaktadir. Bunlar-
dan 6 tanesi bu derlemenin konusunu olusturan diz OA'si medi-
kal tedavisini icermektedir.
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Parasetamol ilk denenecek oral analjeziktir; eder tedavide
basarili olursa uzun sdreli kullanimda da tercih edilecek olan
oral analjeziktir. Yayinlanmis tim kilavuzlarda (ACR, RCP, EU-
LAR) diz OA'sinda ilk kullanilacak oral analjezigin parasetamol
olmasi gerektigi vurgulanmistir. Ancak cok az sayida calismada
diz OA'sinda parasetamolin etkinligi arastiriimistir. Bu ¢alisma-
larin cogunlugu iyi kalitede dedildir ya da az sayida hastayiicer-
mektedir. Parasetamolle ilgili randomize kontrollu caligmalari
iceren bir meta-analizde parasetamolin OA adgrisini gidermek
icin etkili bir ajan oldugu ancak NSAIi'lerin agri gidermede para-
setamolden daha etkili oldugu vurgulanmistir (5). Klinik yanit
oraninin NSAii'lerle daha yiiksek oranda elde edildigi ve NSAI
tercih eden hastalarin parasetamolu tercih edenlerden iki kat
fazla oldugu saptanmistir. Ancak NSAIil'ler daha fazla oranda
gastro-intestinal sistem (GIS) yan etkilerine neden olur. Bu ne-
denle glvenlik sorunlari nedeniyle parasetamol ilk tercih edile-
cek ajan olmahdir. Yapilan tim calismalarda parasetamoliin en
fazla giinde 4 gr olarak ve 2 hafta-2 yil arasinda degisen sire-
lerde kullaniimis oldugu unutulmamalidir. Dider bir deyisle 2 yil-
dan uzun sireleriiceren ¢alismalar olmadidi igin uzun vadeli gu-
venirlilik verileri bulunmamaktadir.

Topikal NSAIi ve kapsaisin uygulamalari klinik olarak etkin
ve glvenilirdir. Topikal ajanlar sikhikla kullanilir, iyi tolere edilir
ve hastalar tarafindan sevilir. Topikal diklofenak ve plaseboyu
karsilastiran iki randomize kontrollu calisma agrinin giderilme-
sinde diklofenakin plaseboya gore Ustiin oldugunu géstermistir.
Diklofenak jel ile ketoprofen jeli ve piroksikam jel ile oral ibupro-
feni karsilastiran calismalar tedaviler arasinda benzer etkinlik
oldugunu vurgulamistir. Topikal NSAii'lerin gtivenirlilik profili ol-
dukca iyidir; yan etkiler %1,5'tan daha az orandadir ve temel
yan etki lokal cilt reaksiyonlaridir. Bir calismada da topikal NSA-
ii'ler ve Uist GIS kanama/perforasyon arasinda hicbir iliski géste-
rilmemistir.

Topikal kapsaisin giderek artan oranlarda OA'da kullaniimak-
tadir. VR-1 vaniloid reseptérler Gzerinde etki gostererek nosi-
septif C fibrillerini reversibl olarak desensitize eder. Iyi derece-
de etkinlik bildirilmistir. Hicbir sistemik yan etkiden s6z edilme-
mektedir.

Parasetamole yanit vermeyen hastalarda NSAii'ler verilir.
Baz! hastalarda NSAIi'lerin parasetamolden daha etkin oldugu-
na dair iyi kanitlar mevcuttur. OA'nin distk dereceli bir inflama-
tuvar komponenti oldugu dislndlirse parasetamole yanit veril-
memesi durumunda Ozellikle de klinik olarak belirgin sinovit
varliginda NSAIi kullanimi mantikhdr.

Artmis GIS risk durumunda (Tablo 2);

Tablo 1: Diz osteoartriti medikal tedavisi-EULAR 2003 6nerileri

1) Nonfarmakolojik ve farmakolojik tedavilerin kombinasyonu
uygulanir,

2) Cesitli faktorlere gore tedavi programi olusturulur.

3) Nonfarmakolojik tedavi egitim, egzersiz, kilo vermeyi igerir.

4)Parasetamol ilk tercih edilecek oral analjeziktir, eGer basarih
olursa uzun sireli kullanimi tercih edilir.

5) Topikal uygulamalar klinik olarak etkin ve guvenilirdir.

6) Parasetamole yanit vermeyenlerde NSAIil'ler kullanilabilir.

7)NSAii'lere yanit vermeyenlerde Opioid analjezikler kullanilir.

8)Semptomatik yavas etkili ilaclar yaplyr modifiye edebilirler.

9)Diz agrisi alevlenmesinde intraartikiler uzun etkili KS'ler en-
dikedir.

10)Direngli agri ve 0zUrlillk olanlarda eklem replasmani yapilir.

o Geleneksel NSAIi ile birlikte mide koruyucu ilaclar,

e Geleneksel NSAIl + proton pompa inhibitérleri veya

e Geleneksel NSAIil + misoprostol,

o Selektif COX-2 inhibitdrleri kullaniimasi dnerilir.

Tum selektif COX-2 inhibitérleri konjestif kalp yetmezligi, is-
kemik kalp hastaligi veya inme 6ykisU olanlarda kontrendikedir
(6). Kardiyovaskdler risk faktord (hipertansiyon, hiperlipidemi,
diabet, sigara tiketimi) olanlarda dikkat edilmelidir. Bu nedenle
minimum etkin doz en kisa slre kullaniimalidir. Selektif COX-2
inhibitorleri yiiksek GIS riski olan ve kardiyovaskiiler riski olma-
yanlarda endikedir. FDA ayrica tiim NSAIi kutulari tizerine siyah-
kutu uyarisi konmasini, GIS kanama ve kardiyovaskler olaylar-
da artisa yol acabilecedinden s6z edilmesini talep etmistir (7).
Bu konudaki calismalar devam etmektedir. Cesitli calismalar et-
kinlik acisindan selektif COX-2 inhibitorleri ve konvansiyonel
NSAii'ler arasinda farklilik olmadidini géstermistir. Benzer sekil-
de farkli NSAil'ler arasinda etkinlik acisindan farklilik saptana-
mamistir.

NSAii'lerin kontrendike oldugu, etkisiz oldugu veya tolere
edilemedigi durumlarda opioid analjezikler (£parasetamol) ya-
rarli alternatifler olabilir. Bu veriyi tiimUyle desteklemek icin cok
az direkt kanit vardir. Ancak indirekt kanitlar mevcuttur ve diger
terapotik seceneklerin kisitli oldugu glnltk klinik uygulamada
opioid analjezikler sikhkla kullanilir. Bu grup ilaclari kullanirken
Ozellikle yaslilarda yan etki riskinin artacagi ve potansiyel ba-
gimhlik olusturabilecedi konusuna dikkat edilmelidir. Bir calis-
mada naproksene yanit veren diz OA'lilarda tramadol naprok-
sen dozunun azaltiimasini saglamistir (8).

Yavas etkili ilaglarin (glikozamin silfat, kondroidin sulfat,
avokado/soya fasulyesi unsaponifiabl (ASU), diaserein, hyaliro-
nik asid) semptomatik etkileri vardir ve yapiy1 modifiye edebilir-
ler. Tki yeni uzun siireli, prospektif, plasebo kontrollu calisma
glikozamin sdilfat'la tedavi edilen kisilerde plaseboya gore
semptomlarda iyilesme ve radyografik eklem aralii genisligin-
de bir stabilizasyon gdstermistir (9). Glikozamin sulfata semp-
tom/striktir modifiye edici ilag olarak ¢zellikle yanit veren has-
talarin tanimlanmasi icin bu iki calismayi iceren ek post-hoc
analizler yapiimig ve siddetli radyografik diz OA'si olmayan has-
talarin gliikozamin silfata striktir modifiye ediciilag olarak ya-
nit verdigi ve glikozamin silfatin hafif-orta dereceli diz OA'sin-
da eklem araligi genisliinden badimsiz olarak semptomlarda
uzun sdreli rahatlama sagladigi gosterilmistir. Ancak her iki ca-
lismanin da firma tarafindan desteklenmis olmasi tartisiimakta-
dir. Cahismalarla ilgili diger tartisma konulari sunlardir:

- Firmanin verilere ulasamadigi, data analizine karismadigi
Uc farkli calismada glikozamin stlfat etkinlik olarak plasebodan
farkl dedildir.

- Calismalarda uygulanan radyografik metodlarda kisitlilik-
tan s6z edilmektedir. Glikozamin silfatin etkin oldugunu goste-
ren calismalarda uygulanmis olan ayakta diz ekstansiyonda iken
yapilan radyografik ¢cekim yénteminde medial tibiofemoral kom-

Tablo 2: Artmis gastro-intestinal risk tasiyan hastalar

« ileri yas (65 yas ya da Usti) (1,2)

» Gegirilmis Ulser hikayesi (1,2)

* Gegirilmis mide ya da bagirsak kanamasi (1,2)

« Eslik eden hastalik varlii (Diyabet, hipertansiyon, kardiyovas-
kiler, bdbrek, karaciger hastalign (1,2)

« Uzun siire yiiksek doz NSAIi kullanmasi gerekenler (1)

» Steroid kullanimi (1)

+ Antikoagulan ilag kullanimi (1,2)
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partman eklem araligindaki daralma eklem agrisi siddetine, iki
ayri zamanda yapilan ¢ekimde diz pozisyonundaki farkliliklara,
diz ve kaset arasindaki uzakliga veya diger teknik faktorlere
bagli olarak degisebilir.

- Radyoaktivite deneyi sonuclarina gore oral uygulamadan
sonra 6énemli miktarlarda glikozamin silfatin ekleme gecmesi
olasi degil gibi goziikmektedir.

Bu sorunlara bir ¢6zim bulmak amaciyla National Institutes
of Health (NIH) destekli, cok merkezli GAIT calismas! baslatil-
mistir (10). Bu ¢calismada diz OA'l hastalarda glikozamin silfat,
kondroitin silfat, ikisinin kombinasyonu, selekoksib ve plasebo
karstlastirilacaktir. Primer son nokta olarak 6 ay tedavi sonrasi
eklem agrisi alinacaktir. Hastalarin %50'si 2 yil tedavide kalacak
ve bu hastalarin tedavi 6ncesi alinan radyografileri tedavinin 1
ve 2. yilinda elde edilecek radyografilerle karsilastirilacaktir.
Ayakta anteroposterior grafiye alternatif olarak diz metatarso-
falanjeal gorintdler alinacaktir.

Gllikozamin silfat Avrupa'da ilag olarak satiimaktadir ve bu-
na gore kalite kontrolu yapiimaktadir. ABD ve Kanada'da ise nut-
risyonel destek olarak recetesiz satilabilmektedir. 12 randomize
calismanin meta-analizi glvenirlilik agisindan sonuclarin ¢ok iyi
oldugunu gdstermektedir. Hastalarin %88'inde hicbir yan etki
saptanmamistir. Eger yan etki gelisirse, geri déniisli GIS yan et-
kileri (epigastrik agri, diare) gérilir. Glikozamin stlfatin glikoz
metabolizmasindaki roll ve insilin rezistansinda artmaya yol
acip agmadigi da tartisiimistir; kisa ve uzun dénemde givenirli-
lik gosterilmistir.

Kondroidin siilfatin OA hastaliginda semptom modifiye edici
ilac olarak kullaniminin temeli kondroidin sulfatin yaslanma ile
birlikte ve OA'da azaldigi gdzlemine dayanmaktadir. Kondroidin
stlfatin yapiyr modifiye edici etkisi bir hayvan caligmasi ve diz
ve el OA'll hastalariiceren insan ¢alismalariyla gindeme gelmis-
tir. El parmak OA'sinda yapilan ¢alisma elde OA progresyonunu
dederlendirmek icin yeni bir skorlama sistemi saglamistir. Bu
calismada OA aktif tedavi grubunda daha az ilerlemistir ve
kondroidin silfatla tedavi edilen grupta daha az sayida hastada
eroziv OA gelismistir (11). Diger calismanin amaci ise yilda iki kez
3 ay streli glinde 800 mg oral kondroidin silfatla yapilan inter-
mitant tedavinin diz OA'll hastalarda etkinlik ve tolerabilitesini
saptamaktir (12). Bu calisma oral kondroidin stlfatin agriyi
azalttigina ve diz fonksiyonlarini gelistirdiine dair kanitlar sun-
mustur. Kondroidin silfatin medial femoro-tibial eklem araligin-
daki daralmaya ait radyolojik progresyon Uzerindeki inhibitér
etkisi yapiyr modifiye edici 6zelliginin bir baska kanitidir.

Bir acik pilot ¢alisma ve iki cift-kér, plasebo kontrollu klinik
calisma ASU’'nun diz ve kalga OA'li hastalarda klinik semptomlar
Uzerinde geg¢ baslayan ve uzun sireli devam eden etkisini gos-
termistir (13,14). ASU diizenli NSAIi alan semptomatik diz ve kal-
ca OA'li hastalarda NSAIi tiiketimini azaltmustir. Etkiler tedavinin
1-2. ayinda ortaya ¢ikmistir.

OA'da kullanilan ilk interl&kin-1 inhibitdri olan diaserein rhu-
barb bitkisinden elde edilir (15). Semptomatik etki tedavinin
baslangicindan 30-45 glin sonra baslar. Yapilyl modifiye edici et-
ki bir randomize cift-kér calisma olan ECHODIAH calismasinda
One surllmustir (16). Bu ¢calismada 507 kalga OA'll hasta 3 yil
slireyle diasereinle tedavi edilmistir. Calismay! tamamlayabilen
hastalarda eklem araldi kaybi diaserein grubunda daha az
oranda olmustur. Ancak 6zellikle GIS yan etkileri nedeniyle ca-
lismadan ayrilma orani yUksektir.

Hyallronik asid (HA)'nin diz OA'sinda agri azalmasi, fonksi-
yonel gelisim ve hastalik modifikasyonundaki rolt arastiriimis-
tir. Yapi modifikasyonu Uzerine etkisini arastiran az sayida ¢alis-
ma vardir. Artroskobik degisiklikleri arastiran randomize kont-

rollu bir calismada HA ile tedavi edilen grupta 1 yil icinde eklem-
de daha az bozulma gbzlenmistir. HA grubunda plaseboya gore
yasam kalitesi skorlari daha yiksektir ve NSAIi kullanimi daha
dislik oranda olmustur. Yapr modifikasyonu Uzerine etkisini
arastiran bir yillik plasebo kontrollu randomize bir baska calis-
mada ise tedavi baslangicinda ve 1 yil sonunda ayakta dizler
ekstansiyonda diz radyografileri cekilmistir (17). Eklem araligi
genisligi baslangicta >4,6 mm olanlarda eklem arahgi kaybr HA
grubunda plaseboya gére daha az olmustur. Glikozamin silfat-
la yapilmis calismalarda oldugu gibi bu calismada da radyogra-
fik teknige bagl kisithiiklar mevcuttur. Yiksek ve diisiik molek(-
ler agirhkli olmak Uzere HA preparatlari mevcuttur. 12 haftalik
randomize bir calismada ylksek molekil agirhkli preparatin da-
ha etkin oldu@u bildirilmekle birlikte tim calismalari iceren bir
meta-analizde HA'nin molekiler kitlesi ve etkisi arasinda bir
iliski saptanamadigi vurgulanmistir (18). EULAR oOnerileri agri-
nin giderilmesinde ve fonksiyonun gelistirilmesinde HA'nin etki-
li olduguna dair kanitlar oldugunu 6ne sirmektedir. Agri ve
fonksiyon Uzerindeki etki 2-5 haftada baslar ve uzun sirelidir
(4-12 ay) (19). HA tedavisi orta dereceli radyografik degisiklikle-
ri olan, hi¢ eflizyonu olmayan veya hafif dereceli eflizyonu olan
agril diz OA'da endikedir (19). Yapiyl modifiye edici etkiye yone-
lik veriler yetersizdir.

Diz agrisi alevlenmesinde 0Ozellikle de eflizyon varlifinda
uzun etkili kortikosteroidlerin intra-artikiler enjeksiyonu endi-
kedir. Diz OA'sinda intra-artikiler kortikosteroid (KS) enjeksi-
yonlari agri ve enflamasyonun giderilmesinde uzun yillardan
beri kullaniimaktadir. Cesitli calismalarin sonuglari su verileri
saglamistir (20):

e intra-artikiiler KS enjeksiyonu OA'da hizli etkili semptoma-
tik bir ilactir.

e U¢ aydan énce tekrarlamama/yilda 3-4 enjeksiyondan faz-
la yapmama seklindeki kurallara uyuldugunda uzun vadede ki-
kirdak Uzerine zararl etkilere yol agmaz.

e Agri lizerine kisa vadeli (1-4 hafta) etki saglamasi tekrarla-
yan enjeksiyon geregini ortaya c¢ikarmistir. Bu nedenle OA'nin
uzun vadeli tedavisinde yararsizdir. OA alevlenmeleri kisa slire-
li tedavisinde kullanimi mantikhdir.

EULAR O6nerileri gibi yayinlanmig cesitli kilavuzlar diz OA'l
hastalar icin secilebilecek ¢ok sayida tedavi yénteminin oldugu-
nu gdstermektedir. Tek bir yanlis veya dogru bir yaklagim yoktur
ve hekim her bir hasta icin en uygun tedavinin ne olacagi konu-
sunda kendi kararini vermelidir.
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