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Osteoartritte Steroid Olmayan Antiinflamatuvar

llaclarin Akilci Kullanimi

Rationalist Usage of Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs in Osteoarthritis

Zeynep GUVEN

Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dall, istanbul

Ozet

Osteoartrit (OA) en sik gorilen eklem hastalii olup, dedisik popdlas-
yonlarda ortalama prevalansi %10-12'dir. Yasl popilasyonda kas iske-
let sistemi kaynakli 6zUrlulik ve agrinin en sik goriilen nedenidir. Oste-
oatritin tedavisi karmasik olup, farmakolojik, farmakolojik olmayan ve
eklem ici tedavileri icermektedir. Ozellikle farmakolojik tedavi modali-
teleri hastanin tedaviye yaniti, tolerabilite, yan etkiler ve hastalik prog-
resyonuna gore belirlenmelidir. Farkliliklar bulunmakla birlikte tedavi
kilavuzlarinin pek cogu etkinlik, tolerabilite ve maliyet goz éninde bu-
lunduruldugunda parasetamoll OA tedavisinde ilk sirada kullaniimasi
gereken oral ila¢ olarak dnermektedir. Parasetamole yeterli yanit ver-
meyen hastalarda ek olarak veya parasetamol yerine steroid olmayan
antiinflamatuvar ila¢ (SOAIi)'lar kullanilabilir. Ayni zamanda sempto-
matik OA'si bulunan yasli hastalarda es zamanli sistemik hastaliklar da
oldukca sik gériildiigiinden, SOAIl eklenmesi ile birlikte polifarmasiden
kaynaklanan ek sorunlar ortaya cikabilir. SOAIi'lerin ciddi gastrointes-
tinal, renal ve kardiyovaskdiler toksiteleri bilinmekte ve yasl veya riski
bulunan hastalarda bu ilaglarin kullanimi dncesinde bu durum mutlaka
g6z dnlnde bulundurulmahdir. Bu nedenle etkili en distk hatta tera-
potik olmayan dozlarda ve mimkin oldugunca kisa streli kullaniimal-
dirlar. Siklooksijenaz 2 enzimini inhibe ederek etkilerini gésteren yeni
SOAIi'ler (COX-2 inhibitérleri veya koksibler) OA tedavisinde SOAIi'ler
ile benzer etkinlik buna karsilik plasebo ile karsilastirilabilen gastroin-
testinal toksite géstermislerdir. Her ne kadar bu yeni SOAIi'ler yasl ve
yan etki ortaya ¢ikma riski yliksek hastalarda onerilmislerse de, yeni
yayinlar bunlarin kardiyovaskiler toksite risklerinde artisa isaret et-
mektedir. Hem klasik hem de koksiblerin emniyeti konusunda halen de-
vam etmekte olan randomize kontrolli ¢calismalardan elde edilecek ye-
ni veriler 1s1ginda, OA tedavi kilavuzlarinda yakin gelecekte yeni oneri-
lerin eklenmesi olasi gibi gérinmektedir. Tdrk Fiz Tip Rehab Derg
2005;51(0zel Ek B):B35-B39
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Summary

Osteoarthritis (OA) is the most common joint disorder with a mean
prevalence of 10-12% in different populations. It is also the most fre-
guent cause of musculoskeletal disability and pain in elderly people.
The treatment of OA is complex including non-pharmacological, phar-
macological and intra-articular treatments. Particularly pharmacolo-
gical treatment modalities should be adapted to individual response
to treatment, tolerability, side effects and disease progression. While
differences exist, most treatment guidelines recommend paracetamol
as the initial oral drug for OA, based on its efficacy, tolerability, and
cost. In patients who respond inadequately to paracetamol, supple-
mentary or replacement with non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) is recommended. Since coexisting systemic diseases are
common in the elderly population having symptomatic OA as well, ad-
ditional introduction of NSAIDs can lead problems regarding polyp-
harmacy. It is known that NSAIDs have also the potential for serious
gastrointestinal, renal, and cardiovascular toxicities which should al-
ways be taken into consideration before their use in elderly patients,
and those having risks. Therefore the lowest even nonprescription ef-
fective doses should be considered for the shortest duration. New
NSAIDs, that act as specific inhibitors of the cyclo-oxygenase-2 enzy-
me (COX-2 inhibitors or coxibs) have shown similar efficacy to that of
NSAIDs in the treatment of osteoarthritis but with gastrointestinal to-
xicity comparable with that of placebo. Although these novel NSAIDs
were mostly recommended in old patients or those having the risk to
experience side effects, recent publications demonstrated increased
risk of serious cardiovascular toxity. On the light of new data expected
from ongoing randomized controlled trials on the safety of both clas-
sical NSAIDs and coxibs, it seems that new advises would appear in
near future in the pharmacological treatment guidelines for OA. Turk
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Eklem kikirdaginda bir yikim ve buna yanit olarak ortaya ¢I-
kan sliregen bir yapim sireciyle karakterize osteoartrit (OA)
diinyadaki en yaygin eklem hastaligidir (1). Popilasyonun yakla-
stk %10-12'sini etkileyen osteoartrit, yash populasyonda en faz-
la 6zUrlilige yol acan kas iskelet sistemi patolojisidir. Altmis
bes yas lizeri kadin ve erkeklerin biyik bir cogunlugunu, 75 yas
Uzerindekilerin ise %80'ini etkiler (2). OA, ABD'de 50 yas Uzeri
erkeklerde iskemik kalp hastaliklarindan sonra isgtici kaybina
yol acan ikinci hastaliktir. Gelismis bati Ulkelerinde kadinlarda
4'incd, erkeklerde 8'inci en énemli saglik sorunudur (3).

Glndmuzde OA yaslanan kikirdaktan farkli bir slirec olarak
kabul edilmekte, tim eklemin dinamik, biyomekanik ve hlcresel
islevlerini olumsuz yénde etkileyen bir patoloji olarak distnul-
mektedir. Bu nedenle, patolojik slirecin merkezinde eklem kikir-
dadi ve subkondral kemik bulunmakla birlikte OA, bir organ ola-
rak kabul edilen tim eklemin hastaligidir.

OA'nin slirecini kesin olarak durdurucu veya yavaslatici spe-
sifik ve radikal tek bir tedavi yontemi bulunmamaktadir. Glnu-
mizde uygulanan sistemik veya lokal tedavi yéntemlerinin ana
amaclari basta agrinin giderilmesi veya hafifletilmesi ile birlikte
tutukluk, eklem hareket acikhdinda kisithhk, kaslarda gligstzlik
gibi bulgu ve belirtilerin olabildigince ve en emniyetli sekilde
azaltilmasi veya ortadan kaldirmasidir. Bu sekilde fonksiyonel
kisitlanmalari en aza indirgemek ve yasam kalitesini yikseltmek
mimkin olabilecektir (4).

OA'nin medikal tedavisi kilavuzlar yardimi ile sistematik hale
getirilmeye calisilsa da ilag kullanimina etki eden unsurlar multi-
faktoryel ve karmasiktir. Bu nedenle farmakolojik tedavi planlan-
masinda hastaligin progresyonu, ataklari ve tedaviye yaniti hep
birlikte degerlendirilerek esnek davraniimalidir. Genellikle oste-
oartritin insidans ve prevalansinin artis gosterdigi yas dekatla-
rinda eslik eden baska sistemik saglik sorunlarinin da mevcut ol-
masil, polifarmasiyi gerektirmekte ve bu durum da ilag etkilesim-
lerini ve yan etki insidansinin artmasina yol agmaktadir.

Bugline dedin OA'nin farmakolojik tedavisi icin romatoloji
alaninda faaliyet g6steren European League Against Rheuma-
tism (EULAR), American College of Rheumatology (ACR) gibi
kurumlarca kilavuzlar énerilmistir (5).

Bu kilavuzlardaki éneriler glincel veriler dogrultusunda bir-
kac yilda bir revize edilmektedir. 1998 yilinda ACR, 1995'te ya-
yinlanan tedavi onerilerini tekrar gézden gecirmek icin bir alt
komite kurarak, OA konusunda yayinlanmis sistematik derleme-
ler, randomize kontrolld calisma (RKG)'ler ve uluslararasi kong-
relerde sunulmus yine RKC'lerin dzetlerini inceleyerek OA teda-
visinde yol gdsterici bir dneriler listesi hazirlamistir. 2000 yilin-
da yayinlanan bu calisma kalca ve diz osteoartrinde medikal te-
davi onerilerini icermektedir (6) (Tablo 1).

Farkhliklar bulunmakla birlikte bu kilavuzlarinin ortak nokta-
si OA'nin farmakolojik tedavisinde etkinlik, tolerabilite ve mali-
yet g6z 6nlinde bulunduruldugunda ilk ilag secenedi olarak pa-
rasetamolin énerilmesidir. Yine hemen hemen tim OA tedavi
kilavuzlarinda parasetamollin yeterli analjezi saglamadi§i du-
rumlarda steroid olmayan antiinflamatuar ilac (SOAIi) veya spe-
sifik COX-2 inhibitéri (koksib) kullanimi énerilmekteyse de, bu
oneri kanita dayali dedildir. Bugline kadar calismaya alinma kri-
teri parasetamol ile analjezik etki yetersizligi olan hicbir calisma
yapiimamistir. OA seyrinde hafif de olsa enflamatuvar bir kom-
ponentin varligi artik kabul edildigi icin mantiksal olarak, para-
setamole yanit vermeyen OA'li olgularda, SOAIi'lerin etkili olma-
lar1 beklenmektedir. Nitekim plasebo ile yapilan tim OA calis-
malarinda SOAIi'ler degisik derecelerde etkili bulunmustur (7).
SOAIi'ler ile parasetamolii dogrudan karsilastiran calisma sayisi
ise oldukca azdir. iki yillik bir RKC'de naproksenin analjezik etki-

sinin parasetamolden daha fazla oldugu ve baslica ilaci birakma
nedeninin parasetamol grubunda etkisizlik, naproksen grubun-
da yan etkiler oldugu belirtilmistir (8). Bir diger calismada ise
diklofenak sodyum ile karsilastirildiginda parasetamol diz oste-
oartritinde etkisiz bulunmustur (9).

Klasik SOAIi'lerin terapétik dozlarinda ve uzun sireli kulla-
nimlarinda ortaya ¢ikabilecek potansiyel yan etkileri azaltabil-
mek icin bu ilaglarin OA'da dislk doz etkinlikleri de arastiriimig
ve 660 veya 440 mg/glin naproksenin diz osteoatritinde para-
setamol ve plasebodan daha etkili oldugu sonucuna variimistir
(10). Parasetamol, rofecoxib ve celecoxibin karsilastiriidigi VACT
calismasinda ise etkisizlik nedeniyle parasetamol grubunda da-
ha fazla hasta ilaci birakmis, koksibler analjezik yonden daha et-
kin bulunmus ve tim gruplarda ilaglarin yan etki profilleri ayni
bulunmustur (11).

Bu yil yayinlanan bir diger calismada ise yazarlar kalca
OA'sinda koksibler de dahil olmak lzere SOAIi'lerin yarardan
¢cok zarara neden olabildikleri, parasetamolin ise kalca OA'sinda
etkisiz oldugu goérisiini savunmaktadir (12).

Tedavi kilavuzlarindaki énerilere ragmen ginliik pratikte pa-
rasetamoliin hastalarin énemli bir béliminde, farkli nedenler-
den 6tird ilk secenek olarak kullaniimadigr gorilmektedir. Geg-
tigimiz yil ingiltere'de yayinlanan ulusal veriler OA'll hastalarin
%15'inin parasetamol, buna karsin %50'sinin diizenli SOAII kul-
landidi, bunlarin %32'sinin klasik SOAIi'leri, %18'inin ise spesifik
COX-2 inhibitorlerini aldiklari bildirilmistir (13).

Bir diger arastirmada ise Fransa'da hafif ve orta siddette ag-
ril OA'll hastalarin %43'lGne hekimler tarafindan parasetamol
ile birlikte veya tek basina SOAIi'lerin &nerildigi ortaya cikmistir
(14). 200 ingiliz hastada yapilan bir sorgulamada ise diz veya
kalca osteoartriti agrisi icin hastalarin %64'tnin 1'den fazla ag-
ri kesici ilag, %76'sinin parasetamol, % 40'inin SOAIl kullandik-
lari; %39 hastanin ise gecmiste SOAIl kullanmis oldudu ve co-
gunlugunun yan etkiler nedeniyle ilaglari biraktiklari saptanmis-
tir (15).

OAda SOAIi'lerin etkinligini inceleyen arastirmalarin biiyiik
cogunlugu 6 aydan daha kisa silreli calismalardir ve bunlarin
hemen tiiminde agrinin azaltiimasi ve fonksiyonun arttiriima-
sinda plasebodan daha etkili olduklari gosterilmistir. Ancak 2
yildan uzun sliren ¢alisma sayisi oldukca azdir. Bu calismalarin
sonuclari ayri ayri degerlendirildiginde SOAIi'lerin dedisik grup-

Tablo 1: ACR 2000-Osteoatrit farmakolojik tedavi dnerileri

Oral
Asetaminofen
Spesifik COX-2 inhibitorleri
Selektif olmayan steroid olmayan antiinflamatuvar ilag
ile birlikte misoprostol veya proton pompa inhibitéra*
Non-asetil salisilat
Diger saf analjezikler
Tramadol
Opioidler
intraartikiiler
GlUkokortikoidler
Hiyaltronan (hiyallronik asit)
Topikal
Kapsaisin
Metilsalisilat

*Misoprostol veya proton pompa inhibitorleri Gst gastrointestinal yan etki
riski bulunan hastalarda dnerilmektedir.
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lari arasinda etkinlik acisindan belirgin bir fark bulunamamistir
(16-18) (Tablo 2). Bu nedenle SOAIl seciminde etki eden temel
faktor glvenilirlik, hasta toleransi ve ilacin maliyeti olarak belir-
lenmistir (19).

Kanita dayal tip konsepti kapsamindaki kanit hiyerarsisinin
en Ust basamaginda RKC'lerin meta-analizleri ve RKC'lerin sis-
tematik degerlendirmesi yer almaktadir (20). RKC'lerin blyuk
c¢ogunlugunun sonuglari teker teker irdelendiginde, cogunlukla
SOAIi'ler parasetamolden belirgin derecede daha etkin bulun-
mus olsalar bile meta-analizlerin sonuglari bazi yorum farklilik-
lari getirmektedir.

Gectigimiz yil yayinlanan bir meta-analizde genel olarak SO-
Ail'ler ile karsilastiriidiginda diz OA'sinda adrinin giderilmesinde
parasetamolliin daha az etkili oldugu belirtilmekle birlikte, ya-
zarlarca etkinlikteki bu farkhligin kiictik oldugu ve belirli bir has-
ta grubunun sadece parasetamol ile etkin ve emniyetli bir sekil-
de tedavi edilebilecedi vurgulanmaktadir (21).

Hasta sayisi 1689 ve ortalama takip siresi 6 hafta olan 6
RKC'nin (1 calisma parasetamol-plasebo, diger 5 ¢alisma para-
setamol-SOAIi karsilastirmasi) verilerinin analiz edildigi Cochra-
ne veritabaninda bu yil yayinlanan son veriler de bir énceki me-
ta-analiz gibi kalca ve diz OA'sinda agrinin giderilmesinde SO-
Ali'lerin parasetamolden daha etkili oldugunu ancak her iki grup
ilacin da fonksiyonel iyilesmeye olan etkilerinin benzer oldugu-
na isaret etmektedir (22).

Gecen yil yayinlanan ve koksibler de dahil SOAIi'lerin diz
OA'sindaki etkinligini inceleyen calismalarin dederlendirildigi bir
G¢lncl meta-analizde, 268 calisma icinde sadece 23 RKC de-
Jerlendirme kriterlerine uygun bulunmus, bunlardan 16'si ilag

sirketleri tarafindan finanse edilmis, 3 tanesinde ise firma adin-
dan s6z etmemekle birlikte arastiricilar calisma yeri olarak ilag
firmalarini gdstermistir. Bu 23 RKC'de 3078 SOAII, 7767 plase-
bo kullanan toplam 10845 hastanin sonuclari irdelenmistir. So-
nucta yazarlar, SOAIii'lerin OA'da analjezik etkilerinin kisa do-
nemde plasebodan sadece biraz daha fazla oldugunu ancak bu
etkilerinin klinik olarak anlamli iyilesmeye yol agmadigini sapta-
mislar ve uzun dénem oral SOAIi kullanimi verilerinin yetersiz
oldugu sonucuna varmislardir (23).

SOAIi'ler akut agrilarda belirgin derecede agriy1 azaltmalari-
na karsin, degisik etiyolojilere bagl kronik agrilarda analzejik
etkileri %30'u gecmemektedir. Yapilan calismalarda SOAIi kulla-
niminin diz OA'sinda vizliel analog skalada sadece ortalama 10
mm kadar disis sagladigr ve klinik bulgularda yol actigi degisi-
min ¢ok az oldugu vurgulanmaktadir. Bu durum, OA'da olgularin
yaklasik Ucte birinde ila¢ kullaniminda komplians disikligind
ve yine hastalarin yaklasik dortte birinin konvansiyonel olma-
yan ilag ve tedavilerine neden yoneldiklerini kismen aciklayabi-
lir.

SOAIi'ler siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe
ederek arasidonik asitten endoperoksitler, prostoglandin G2
(PGG2) ve H2 (PGH2)'nin olusumunu engellerler. SOAIi'ler ge-
nellikle kimyasal yapilarina gére siniflandirilir. Ancak bu siniflan-
dirma etkinlik ve toksisiteyi belirleyici degildir. inflamatuvar et-
kilerine ek olarak prostoglandinler gastrik mukozanin korunma-
sl, bébrek kan akimi, trombosit agregasyonu gibi 6nemli home-
ostatik fonksiyonlarda da etkilidirler. Sayilan bu doku ve organ-
larda prostoglandin dizeylerinin azalmasi selektif olmayan SO-
Ali'lerin da yan etkilerinin ortaya cikmasinin baslica sorumlusu-

Tablo 2: Randomize kontrollii calisma sonuclari ile osteoartritte koksibler, selektif COX-2 SOAli'ler ve selektif olmayan

SOAIl'lerin etkinlik agisindan karsilagtiriimasi

Kanitin gli¢ derecesi Fark

a. Selekoksib veya rofecoxib'e karsi selektif olmayan SOAIi'ler | iyi: yayinlanmis calismalarla Fark yok
kanitlanmig tutarh kanit

b. Valdecoxib ve etoricoxib orta Fark yok

c. Koksiblere karsi selektif SOAIl'ler orta Fark yok

d. Selektife karsi selektif olmayan SOAIi'ler iyi: yayinlanmis calismalarla Fark yok
kanitlanmis tutarh kanit

e. Selektif olmayan SOAIi'lere karsi selektif olmayan SOAIi'ler | iyi: yaymlanmis calismalarla Fark yok
ve iyi kalitede derlemelerle tutarli kanit

Tablo 3: SOAIl'lerden kaynaklanan Ulser komplikasyonlari
icin risk faktorleri

Kesin Risk Faktorleri

>65 yas

Ulser veya Uist gastrointestinal sistem kanama 8ykisi
Birden cok SOAIi kullanimi ve tek bir SOAIi'nin yiiksek doz
kullanimi

Eszamanli kortikosteroid kullanimi
Eszamanli antikoagtlan kullanimi
Tedavi siresi (tedavinin ilk 3 ayinda risk daha ytksek)

Olas! Risk Faktorleri

Kadin cinsiyet

Sigara kullanimi

Alkol kullanimi

Helicobacter pylori enfeksiyonu

dur. 90'li yillarin sonlarinda rutin kullanima giren koksiblerin en
belirgin dzellikleri yapisal nitelikteki COX-1 enzimini etkilemeden
veya minimal inhibisyon yaparak inflamasyon gibi patolojik su-
reclerde ortamda bulunan COX-2 enzimini secici olarak inhibe
etmeleridir (24).

SOAIi'lerin yan etkileri arasinda en sik karsilasilanlar Gst
gastrointestinal (dispepsi, erozyon, Ulser, gastrointestinal kana-
ma, perforasyon), bébrek (bdbrek disfonksiyonu, bdbrek yet-
mezligi-akut/kronik, kan basinci degisiklikleri) ve trombosit (ka-
nama riski) kaynakli olanlardir. Ozellikle {ist gastrointestinal sis-
temde cogunlukla COX-1inhibisyonu sonucu ortaya ¢ikan bu yan
etkilerin koksib kullaniminda az siklikla ortaya c¢iktigina iliskin
pek cok calisma bulunmaktadir (25-32). Bu yan etkiler dzellikle
yas, es zamanl bagka hastalik ve ila¢ kullaniminin yani sira te-
davi siresi ile de belirgin artis géstermektedir (33,34). Genellik-
le osteoartritte SOAIi calismalari secilmis popiilasyonlarda ya-
pildiklarindan, genel populasyonda sdzl edilen yan etkilerin in-
sidansinin daha fazla olma ihtimali de yiiksektir. SOAIi'ler ile en
sik gorilen gastrointestinal yan etki %30’luk bir oranla dispep-
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tik yakinmalara bagli intoleranstir. Her yil koksib olmayan SO-
Ali'leri 3-6 ay kullanan 50 ila 100 hastanin birinde ciddi gastro-
intestinal komplikasyon olarak dederlendirilen kanama veya
perforasyon ortaya cikmaktadir. ilac kullanimi 1 yila ciktiginda
bu oran 2-4 kat artmaktadir (35). Diger bir deyisle gastrointes-
tinal kanama ile hastaneye basvuran hastalarin %25-30'unda
neden SOAII kullanimi olmaktadir. %0,2 oraninda hastada ise bu
ciddi yan etkiler 8liime neden olmaktadir (36). SOAIi'lerden kay-
naklanan dlser komplikasyonlari icin risk faktorleri Tablo 3'de
gOsterilmistir.

OA yas grubundaki hastalarin lcte birinden ¢cogu hipertan-
sif olup, antihipertansif ila¢ kullanmaktadir. Yine yapilan pros-
pektif, retrospektif ve epidemiyolojik ¢alismalarda bu ilaglarin
kan basincini arttirabildikleri, antihipertansif ilaglarla farmako-
dinamik etkilesime girebildikleri ve riskli hastalarda konjestif
kalp ve renal yetmezlige gidisi hizlandirabildikleri de ortaya
konmustur (37-41).

SOAIl'lerin degisik endikasyonlarla yogun kullanimi etkinlik
ve tolerabilite konusundaki etkilerinin de yaygin olarak arastiril-
masina yol agmistir. Son yillarda kullanima giren koksiblerin cid-
di yan etkileri azaltma konusunda iyi bir alternatif olabilecekle-
ri disindlmis ancak ne yazik ki gectigimiz yillarda yayinlanan
calismalarda ortaya konan rofekoksibin artmis kardiovaskuler
toksisite ile ilgili verileri bu gorislere gblge distrmdistar. 2000
yilinda yayinlanan ve rofekoksib ile naprokseni 8076 romatoid
artritli gastrointestinal toksisitesini arastiran VIGOR caligmasin-
da (takip slresi ortalama 9 ay) naproksen ile karsilastirildiginda
rofekoksib grubunda miyokard enfarktist (M) insidansinin 5
kat daha fazla ve MI, inme veya kardiyovaskiler nedenlerden
Olim 2 kat daha fazla bulunmustur (30). O dénemde bu sonug
aspirin kullanimina izin verilmeyen hastalarda rofekoksibin bir
yan etkisinden cok, naproksenin aspirin disi SOAIil'ler ile kiyas-
landiginda trombosit agregasyonunu daha fazla inhibe ettigi ve
naproksen grubunda rofekoksib ile kiyaslandiginda goreceli ola-
rak tromboembolik olay insidansinin daha az gorildigiu seklin-
de yorumlanmistir. Ancak takip eden rofekoksib calismalarinda
bu ilacin kardiyovaskiler trombotik olay insidansinda artis yap-
tig1 ortaya konmaya baslanmistir. Bu gelismeler sonucunda
2002 yilinda Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA)'nin talebi ize-
rine rofekoksibin potansiyel kardiyovaskdler riskleri prospekti-
se eklenmistir (42-47). RKC'lerin yani sira kisa streli (ilk 30 giin
icinde) ve uzun sdreli (30 glinden fazla) gézlemsel ¢aligmalarda
da rofekoksib kullanimi ile akut MI ve ani kardiak élimlerde ar-
tis oldugu bildirilmistir (48). Ancak ilacin 2005 vyili iginde Ureti-
ci firma tarafindan kullanimdan cekilmesine yol acan veriler
beklenmedik bir yerden, kolorektal adenomali hastalarda rofe-
koksibin neoplastik polip reklrrensine etkisini arastiran APP-
ROVe (Adenomatous Polyp Prevention On Vioxx) ¢alismasindan
elde edilmistir (49). 2600 hastayi iceren ¢ok merkezli, plasebo
kontrolli bu ¢alismanin sonucunda plasebo ile karsilastirildigin-
da rofekoksib (25 mg/gln) alan grupta kardiyovaskdiler olay 2
kat daha fazla gértlmastdr. Yine bu yil yayinlanan ve selekoksi-
bin kolorektal adenoma 6nlenmesi ¢alismasinda kardiovaskiler
riskler arastiriimistir (50) . Oliimle neden sonuclanan kardiovas-
kiiler olaylar, MI, inme veya kalp yetmezligi plasebo alan grupta
grupta %1, 200 mg selekoksib grubunda %2,3, 400 mg selekok-
sib grubunda ise %3,4 bulunmustur. Bu yeni veriler rofekoksibe
benzer sekilde selekoksibin de doz ile artan kardiyovaskiler
olay insidansini arttirdigina isaret etmektedir. Bu durum diger
koksiblerin, hatta klasik SOAIl'lerin, basta tromboembolik kardi-
yovaskuler olaylar olmak Uzere olasi yan etklerini arastiran ¢cok
merkezli RKC'lerin tasarlanmasina yol agmistir. Bu ¢alismalarin
pek codu halen devam etmektedir.

Sonuc olarak, OA'nin medikal tedavisinde SOAIi kullanimi
hem hekim hem de hastalar tarafindan dncelikli olarak tercih
edilmektedir. Bugiine degin yapilan ¢alismalarda OA'da etkinlik
acisindan degisik gruplardan SOAIi'lerin arasinda belirgin bir
fark saptanmamistir. Tolerabilite ve gastrointestinal yan etki
acisindan koksibler ve selektif SOAIi'ler lehine kanit daha fazla
olmakla birlikte, gectigimiz yil rofekoksibin kardiovaskuler toksi-
site artisi lehine verilerinin ortaya konmasi ile risk grubundaki
hastalarda koksiblerin kullanim endikasyonlari ve sireleri yeni-
den sorgulanmaya baslanmistir. SOAIi'lerin OA'da etkin oldukla-
rini gosteren calisma sayisi fazla olmakla birlikte, RKC'lerin me-
ta analizlerinde bu etkinlik plasebo ile karsilastirildiginda distk
derecede bulunmustur (51). ACR ve EULAR tedavi kilavuzlarin-
da da &nerildi§i Gzere parasetamollin yetersiz kaldigi olgularda
klasik SOAIi'ler ve koksibler risk-kazang oranlari iyi degerlendi-
rilerek kullaniimahdir. Hekimler yash, gastrointestinal risk profi-
li yiksek, es zamanh polifarmasi uygulanan hastalarda recete
yazarken bu ilaclarin potansiyel yan etkilerini daima g6z dnin-
de bulundurmali ve hastanin subjektif yakinmasi olmasa bile be-
lirli araliklarla SOAIi kullanan hastalarda yan etkilerin varhgini
sorgulamali ve arastirmalidir.
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