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ÖÖzzeett

Osteoartrit (OA) en s›k görülen eklem hastal›¤› olup, de¤iflik popülas-
yonlarda ortalama prevalans› %10-12’dir. Yafll› popülasyonda kas iske-
let sistemi kaynakl› özürlülük ve a¤r›n›n en s›k görülen nedenidir. Oste-
oatritin tedavisi karmafl›k olup, farmakolojik, farmakolojik olmayan ve
eklem içi tedavileri içermektedir. Özellikle farmakolojik tedavi modali-
teleri hastan›n tedaviye yan›t›, tolerabilite, yan etkiler ve hastal›k prog-
resyonuna göre belirlenmelidir. Farkl›l›klar bulunmakla birlikte tedavi
k›lavuzlar›n›n pek ço¤u etkinlik, tolerabilite ve  maliyet göz önünde bu-
lunduruldu¤unda parasetamolü OA tedavisinde ilk s›rada kullan›lmas›
gereken oral ilaç olarak önermektedir. Parasetamole yeterli yan›t ver-
meyen hastalarda ek olarak veya parasetamol yerine steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaç (SOA‹‹)’lar kullan›labilir. Ayn› zamanda sempto-
matik OA’s› bulunan yafll› hastalarda efl zamanl› sistemik hastal›klar da
oldukça s›k görüldü¤ünden, SOA‹‹ eklenmesi ile birlikte polifarmasiden
kaynaklanan ek sorunlar ortaya ç›kabilir. SOA‹‹’lerin ciddi gastrointes-
tinal, renal ve kardiyovasküler toksiteleri bilinmekte ve yafll› veya riski
bulunan hastalarda bu ilaçlar›n kullan›m› öncesinde bu durum mutlaka
göz önünde bulundurulmal›d›r. Bu nedenle etkili en düflük hatta tera-
pötik olmayan dozlarda ve mümkün oldu¤unca k›sa süreli kullan›lmal›-
d›rlar. Siklooksijenaz 2 enzimini inhibe ederek etkilerini gösteren yeni
SOA‹‹’ler (COX-2 inhibitörleri veya koksibler) OA tedavisinde SOA‹‹’ler
ile benzer etkinlik buna karfl›l›k plasebo ile karfl›laflt›r›labilen gastroin-
testinal toksite göstermifllerdir. Her ne kadar bu yeni SOA‹‹’ler yafll› ve
yan etki ortaya ç›kma riski yüksek hastalarda önerilmifllerse de, yeni
yay›nlar bunlar›n kardiyovasküler toksite risklerinde art›fla iflaret et-
mektedir. Hem klasik hem de koksiblerin emniyeti konusunda halen de-
vam etmekte olan randomize kontrollü çal›flmalardan elde edilecek ye-
ni veriler ›fl›¤›nda, OA tedavi k›lavuzlar›nda yak›n gelecekte yeni öneri-
lerin eklenmesi olas› gibi görünmektedir. Türk Fiz T›p Rehab Derg
2005;51(Özel Ek B):B35-B39
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SSuummmmaarryy

Osteoarthritis (OA) is the most common joint disorder with a mean
prevalence of 10-12% in different populations. It is also the most fre-
quent 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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Osteoartritte Steroid Olmayan Antiinflamatuvar 
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Eklem k›k›rda¤›nda bir y›k›m ve buna yan›t olarak ortaya ç›-
kan süregen bir yap›m süreciyle karakterize osteoartrit (OA)
dünyadaki en yayg›n eklem hastal›¤›d›r (1). Popülasyonun yakla-
fl›k %10-12’sini etkileyen osteoartrit, yafll› popülasyonda en faz-
la özürlülü¤e yol açan kas iskelet sistemi patolojisidir. Altm›fl
befl yafl üzeri kad›n ve erkeklerin büyük bir ço¤unlu¤unu, 75 yafl
üzerindekilerin ise %80’ini etkiler (2). OA, ABD’de 50 yafl üzeri
erkeklerde iskemik kalp hastal›klar›ndan sonra iflgücü kayb›na
yol açan ikinci hastal›kt›r. Geliflmifl bat› ülkelerinde kad›nlarda
4’üncü, erkeklerde 8’inci en önemli sa¤l›k sorunudur (3). 

Günümüzde OA yafllanan k›k›rdaktan farkl› bir süreç olarak
kabul edilmekte, tüm eklemin dinamik, biyomekanik ve hücresel
ifllevlerini olumsuz yönde etkileyen bir patoloji olarak düflünül-
mektedir. Bu nedenle, patolojik sürecin merkezinde eklem k›k›r-
da¤› ve subkondral kemik bulunmakla birlikte OA, bir organ ola-
rak kabul edilen tüm eklemin hastal›¤›d›r. 

OA‘n›n sürecini kesin olarak durdurucu veya yavafllat›c› spe-
sifik ve radikal tek bir tedavi yöntemi bulunmamaktad›r. Günü-
müzde uygulanan sistemik veya lokal tedavi yöntemlerinin ana
amaçlar› baflta a¤r›n›n giderilmesi veya hafifletilmesi ile birlikte
tutukluk, eklem hareket aç›kl›¤›nda k›s›tl›l›k, kaslarda güçsüzlük
gibi bulgu ve belirtilerin olabildi¤ince ve en emniyetli flekilde
azalt›lmas› veya ortadan kald›rmas›d›r. Bu flekilde fonksiyonel
k›s›tlanmalar› en aza indirgemek ve yaflam kalitesini yükseltmek
mümkün olabilecektir (4). 

OA’n›n medikal tedavisi k›lavuzlar yard›m› ile sistematik hale
getirilmeye çal›fl›lsa da ilaç kullan›m›na etki eden unsurlar multi-
faktöryel ve karmafl›kt›r. Bu nedenle farmakolojik tedavi planlan-
mas›nda hastal›¤›n progresyonu, ataklar› ve tedaviye yan›t› hep
birlikte de¤erlendirilerek esnek davran›lmal›d›r. Genellikle oste-
oartritin insidans ve prevalans›n›n art›fl gösterdi¤i yafl dekatla-
r›nda efllik eden baflka sistemik sa¤l›k sorunlar›n›n da mevcut ol-
mas›, polifarmasiyi gerektirmekte ve bu durum da ilaç etkileflim-
lerini ve yan etki insidans›n›n artmas›na yol açmaktad›r. 

Bugüne de¤in OA’n›n farmakolojik tedavisi için romatoloji
alan›nda faaliyet gösteren European League Against Rheuma-
tism (EULAR), American College of Rheumatology (ACR) gibi
kurumlarca k›lavuzlar önerilmifltir (5). 

Bu k›lavuzlardaki öneriler güncel veriler do¤rultusunda bir-
kaç y›lda bir revize edilmektedir. 1998 y›l›nda ACR, 1995’te ya-
y›nlanan tedavi önerilerini tekrar gözden geçirmek için bir alt
komite kurarak, OA konusunda yay›nlanm›fl sistematik derleme-
ler, randomize kontrollü çal›flma (RKÇ)’ler ve uluslararas› kong-
relerde sunulmufl yine RKÇ’lerin özetlerini inceleyerek OA teda-
visinde yol gösterici bir öneriler listesi haz›rlam›flt›r. 2000 y›l›n-
da yay›nlanan bu çal›flma kalça ve diz osteoartrinde medikal te-
davi önerilerini içermektedir (6) (Tablo 1).

Farkl›l›klar bulunmakla birlikte bu k›lavuzlar›n›n ortak nokta-
s› OA’n›n farmakolojik tedavisinde etkinlik, tolerabilite ve mali-
yet göz önünde bulunduruldu¤unda ilk ilaç seçene¤i olarak pa-
rasetamolün önerilmesidir. Yine hemen hemen tüm OA tedavi
k›lavuzlar›nda parasetamolün yeterli analjezi sa¤lamad›¤› du-
rumlarda steroid olmayan antiinflamatuar ilaç (SOA‹‹) veya spe-
sifik COX-2 inhibitörü (koksib) kullan›m› önerilmekteyse de, bu
öneri kan›ta dayal› de¤ildir. Bugüne kadar çal›flmaya al›nma kri-
teri parasetamol ile analjezik etki yetersizli¤i olan hiçbir çal›flma
yap›lmam›flt›r. OA seyrinde hafif de olsa enflamatuvar bir kom-
ponentin varl›¤› art›k kabul edildi¤i için mant›ksal olarak, para-
setamole yan›t vermeyen OA’l› olgularda, SOA‹‹’lerin etkili olma-
lar› beklenmektedir. Nitekim plasebo ile yap›lan tüm OA çal›fl-
malar›nda SOA‹‹’ler de¤iflik derecelerde etkili bulunmufltur (7).
SOA‹‹’ler ile parasetamolü do¤rudan karfl›laflt›ran çal›flma say›s›
ise oldukça azd›r. ‹ki y›ll›k bir RKÇ’de naproksenin analjezik etki-

sinin parasetamolden daha fazla oldu¤u ve bafll›ca ilac› b›rakma
nedeninin parasetamol grubunda etkisizlik, naproksen grubun-
da yan etkiler oldu¤u belirtilmifltir (8). Bir di¤er çal›flmada ise
diklofenak sodyum ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda parasetamol diz oste-
oartritinde etkisiz bulunmufltur (9).

Klasik SOA‹‹’lerin terapötik dozlar›nda ve uzun süreli kulla-
n›mlar›nda ortaya ç›kabilecek potansiyel yan etkileri azaltabil-
mek için bu ilaçlar›n OA’da düflük doz etkinlikleri de araflt›r›lm›fl
ve 660 veya 440 mg/gün naproksenin diz osteoatritinde para-
setamol ve plasebodan daha etkili oldu¤u sonucuna var›lm›flt›r
(10). Parasetamol, rofecoxib ve celecoxibin karfl›laflt›r›ld›¤› VACT
çal›flmas›nda ise etkisizlik nedeniyle parasetamol grubunda da-
ha fazla hasta ilac› b›rakm›fl, koksibler analjezik yönden daha et-
kin bulunmufl ve tüm gruplarda ilaçlar›n yan etki profilleri ayn›
bulunmufltur (11).

Bu y›l yay›nlanan bir di¤er çal›flmada ise yazarlar kalça
OA’s›nda koksibler de dahil olmak üzere SOA‹‹’lerin yarardan
çok zarara neden olabildikleri, parasetamolün ise kalça OA’s›nda
etkisiz oldu¤u görüflünü savunmaktad›r (12).

Tedavi k›lavuzlar›ndaki önerilere ra¤men günlük pratikte pa-
rasetamolün hastalar›n önemli bir bölümünde, farkl› nedenler-
den ötürü ilk seçenek olarak kullan›lmad›¤› görülmektedir. Geç-
ti¤imiz y›l ‹ngiltere’de yay›nlanan ulusal veriler OA’l› hastalar›n
%15’inin parasetamol, buna karfl›n %50’sinin düzenli SOA‹‹ kul-
land›¤›, bunlar›n %32’sinin klasik SOA‹‹’leri, %18’inin ise spesifik
COX-2 inhibitörlerini ald›klar› bildirilmifltir (13). 

Bir di¤er araflt›rmada ise Fransa’da hafif ve orta fliddette a¤-
r›l› OA’l› hastalar›n %43’üne hekimler taraf›ndan parasetamol
ile birlikte veya tek bafl›na SOA‹‹’lerin önerildi¤i ortaya ç›km›flt›r
(14). 200 ‹ngiliz hastada yap›lan bir sorgulamada ise diz veya
kalça osteoartriti a¤r›s› için hastalar›n %64’ünün 1’den fazla a¤-
r› kesici ilaç, %76’s›n›n parasetamol, % 40’›n›n SOA‹‹ kulland›k-
lar›; %39 hastan›n ise geçmiflte SOA‹‹ kullanm›fl oldu¤u ve ço-
¤unlu¤unun yan etkiler nedeniyle ilaçlar› b›rakt›klar› saptanm›fl-
t›r (15). 

OA’da SOA‹‹’lerin etkinli¤ini inceleyen araflt›rmalar›n büyük
ço¤unlu¤u 6 aydan daha k›sa süreli çal›flmalard›r ve bunlar›n
hemen tümünde a¤r›n›n azalt›lmas› ve fonksiyonun artt›r›lma-
s›nda plasebodan daha etkili olduklar› gösterilmifltir. Ancak 2
y›ldan uzun süren çal›flma say›s› oldukça azd›r. Bu çal›flmalar›n
sonuçlar› ayr› ayr› de¤erlendirildi¤inde SOA‹‹’lerin de¤iflik grup-
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riski bulunan hastalarda önerilmektedir. 
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lar› aras›nda etkinlik aç›s›ndan belirgin bir fark bulunamam›flt›r
(16-18) (Tablo 2). Bu nedenle SOA‹‹ seçiminde etki eden temel
faktör güvenilirlik, hasta tolerans› ve ilac›n maliyeti olarak belir-
lenmifltir (19).

Kan›ta dayal› t›p konsepti kapsam›ndaki kan›t hiyerarflisinin
en üst basama¤›nda RKÇ’lerin meta-analizleri ve RKÇ’lerin sis-
tematik de¤erlendirmesi yer almaktad›r (20). RKÇ’lerin büyük
ço¤unlu¤unun sonuçlar› teker teker irdelendi¤inde, ço¤unlukla
SOA‹‹’ler parasetamolden belirgin derecede daha etkin bulun-
mufl olsalar bile meta-analizlerin sonuçlar› baz› yorum farkl›l›k-
lar› getirmektedir. 

Geçti¤imiz y›l yay›nlanan bir meta-analizde genel olarak SO-
A‹‹’ler ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda diz OA’s›nda a¤r›n›n giderilmesinde
parasetamolün daha az etkili oldu¤u belirtilmekle birlikte, ya-
zarlarca etkinlikteki bu farkl›l›¤›n küçük oldu¤u ve belirli bir has-
ta grubunun sadece parasetamol ile etkin ve emniyetli bir flekil-
de tedavi edilebilece¤i vurgulanmaktad›r (21). 

Hasta say›s› 1689 ve ortalama takip süresi 6 hafta olan 6
RKÇ’nin (1 çal›flma parasetamol-plasebo, di¤er 5 çal›flma para-
setamol-SOA‹‹ karfl›laflt›rmas›) verilerinin analiz edildi¤i Cochra-
ne veritaban›nda bu y›l yay›nlanan son veriler de bir önceki me-
ta-analiz gibi kalça ve diz OA’s›nda a¤r›n›n giderilmesinde SO-
A‹‹’lerin parasetamolden daha etkili oldu¤unu ancak her iki grup
ilac›n da fonksiyonel iyileflmeye olan etkilerinin benzer oldu¤u-
na iflaret etmektedir (22).

Geçen y›l yay›nlanan ve koksibler de dahil SOA‹‹’lerin diz
OA’s›ndaki etkinli¤ini inceleyen çal›flmalar›n de¤erlendirildi¤i bir
üçüncü meta-analizde, 268 çal›flma içinde sadece 23 RKÇ de-
¤erlendirme kriterlerine uygun bulunmufl, bunlardan 16’s› ilaç

flirketleri taraf›ndan finanse edilmifl, 3 tanesinde ise firma ad›n-
dan söz etmemekle birlikte araflt›r›c›lar çal›flma yeri olarak ilaç
firmalar›n› göstermifltir. Bu 23 RKÇ’de 3078 SOA‹‹, 7767 plase-
bo kullanan toplam 10845 hastan›n sonuçlar› irdelenmifltir. So-
nuçta yazarlar, SOA‹‹’lerin OA’da analjezik etkilerinin k›sa dö-
nemde plasebodan sadece biraz daha fazla oldu¤unu ancak bu
etkilerinin klinik olarak anlaml› iyileflmeye yol açmad›¤›n› sapta-
m›fllar ve uzun dönem oral SOA‹‹ kullan›m› verilerinin yetersiz
oldu¤u sonucuna varm›fllard›r (23). 

SOA‹‹’ler akut a¤r›larda belirgin derecede a¤r›y› azaltmalar›-
na karfl›n, de¤iflik etiyolojilere ba¤l› kronik a¤r›larda analzejik
etkileri %30’u geçmemektedir. Yap›lan çal›flmalarda SOA‹‹ kulla-
n›m›n›n diz OA’s›nda vizüel analog skalada sadece ortalama 10
mm kadar düflüfl sa¤lad›¤› ve klinik bulgularda yol açt›¤› de¤ifli-
min çok az oldu¤u vurgulanmaktad›r. Bu durum, OA’da olgular›n
yaklafl›k üçte birinde ilaç kullan›m›nda komplians düflüklü¤ünü
ve yine hastalar›n yaklafl›k dörtte birinin konvansiyonel olma-
yan ilaç ve tedavilerine neden yöneldiklerini k›smen aç›klayabi-
lir.

SOA‹‹’ler siklooksijenaz (COX-1 ve COX-2) enzimlerini inhibe
ederek araflidonik asitten endoperoksitler, prostoglandin G2
(PGG2) ve H2 (PGH2)’nin oluflumunu engellerler. SOA‹‹’ler ge-
nellikle kimyasal yap›lar›na göre s›n›fland›r›l›r. Ancak bu s›n›flan-
d›rma etkinlik ve toksisiteyi belirleyici de¤ildir. ‹nflamatuvar et-
kilerine ek olarak prostoglandinler gastrik mukozan›n korunma-
s›, böbrek kan ak›m›, trombosit agregasyonu gibi önemli home-
ostatik fonksiyonlarda da etkilidirler. Say›lan bu doku ve organ-
larda prostoglandin düzeylerinin azalmas› selektif olmayan SO-
A‹‹’lerin da yan etkilerinin ortaya ç›kmas›n›n bafll›ca sorumlusu-

dur. 90’l› y›llar›n sonlar›nda rutin kullan›ma giren koksiblerin en
belirgin özellikleri yap›sal nitelikteki COX-1 enzimini etkilemeden
veya minimal inhibisyon yaparak inflamasyon gibi patolojik sü-
reçlerde ortamda bulunan COX-2 enzimini seçici olarak inhibe
etmeleridir (24).

SOA‹‹’lerin yan etkileri aras›nda en s›k karfl›lafl›lanlar üst
gastrointestinal (dispepsi, erozyon, ülser, gastrointestinal kana-
ma, perforasyon), böbrek (böbrek disfonksiyonu, böbrek yet-
mezli¤i-akut/kronik, kan bas›nc› de¤ifliklikleri) ve trombosit (ka-
nama riski) kaynakl› olanlard›r. Özellikle üst gastrointestinal sis-
temde ço¤unlukla COX-1 inhibisyonu sonucu ortaya ç›kan bu yan
etkilerin koksib kullan›m›nda az s›kl›kla ortaya ç›kt›¤›na iliflkin
pek çok çal›flma bulunmaktad›r (25-32). Bu yan etkiler özellikle
yafl, efl zamanl› baflka hastal›k ve ilaç kullan›m›n›n yan› s›ra te-
davi süresi ile de belirgin art›fl göstermektedir (33,34). Genellik-
le osteoartritte SOA‹‹ çal›flmalar› seçilmifl popülasyonlarda ya-
p›ld›klar›ndan, genel popülasyonda sözü edilen yan etkilerin in-
sidans›n›n daha fazla olma ihtimali de yüksektir. SOA‹‹’ler ile en
s›k görülen gastrointestinal yan etki %30’luk bir oranla dispep-
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KKaann››tt››nn ggüüçç ddeerreecceessii FFaarrkk

a. Selekoksib veya rofecoxib’e karfl› selektif olmayan SOA‹‹’ler iyi: yay›nlanm›fl çal›flmalarla Fark yok
kan›tlanm›fl tutarl› kan›t

b. Valdecoxib ve etoricoxib orta Fark yok

c. Koksiblere karfl› selektif SOA‹‹’ler orta Fark yok

d. Selektife karfl› selektif olmayan SOA‹‹’ler iyi: yay›nlanm›fl çal›flmalarla Fark yok
kan›tlanm›fl tutarl› kan›t

e. Selektif olmayan SOA‹‹’lere karfl› selektif olmayan SOA‹‹’ler iyi: yay›nlanm›fl çal›flmalarla Fark yok
ve iyi kalitede derlemelerle tutarl› kan›t

TTaabblloo 33:: SSOOAA‹‹‹‹’’lleerrddeenn kkaayynnaakkllaannaann üüllsseerr kkoommpplliikkaassyyoonnllaarr››
iiççiinn rriisskk ffaakkttöörrlleerrii

KKeessiinn RRiisskk FFaakkttöörrlleerrii
>65 yafl
Ülser veya üst gastrointestinal sistem kanama öyküsü 
Birden çok SOA‹‹ kullan›m› ve tek bir SOA‹‹’nin yüksek doz
kullan›m› 
Eflzamanl› kortikosteroid kullan›m›
Eflzamanl› antikoagülan kullan›m›
Tedavi süresi (tedavinin ilk 3 ay›nda risk daha yüksek)

OOllaass›› RRiisskk FFaakkttöörrlleerrii
Kad›n cinsiyet
Sigara kullan›m›
Alkol kullan›m›
Helicobacter pylori enfeksiyonu
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tik yak›nmalara ba¤l› intoleranst›r. Her y›l koksib olmayan SO-
A‹‹’leri 3-6 ay kullanan 50 ila 100 hastan›n birinde ciddi gastro-
intestinal komplikasyon olarak de¤erlendirilen kanama veya
perforasyon ortaya ç›kmaktad›r. ‹laç kullan›m› 1 y›la ç›kt›¤›nda
bu oran 2-4 kat artmaktad›r (35). Di¤er bir deyiflle gastrointes-
tinal kanama ile hastaneye baflvuran hastalar›n %25-30’unda
neden SOA‹‹ kullan›m› olmaktad›r. %0,2 oran›nda hastada ise bu
ciddi yan etkiler ölüme neden olmaktad›r (36). SOA‹‹’lerden kay-
naklanan ülser komplikasyonlar› için risk faktörleri Tablo 3’de
gösterilmifltir.

OA yafl grubundaki hastalar›n üçte birinden ço¤u hipertan-
sif olup, antihipertansif ilaç kullanmaktad›r. Yine yap›lan pros-
pektif, retrospektif ve epidemiyolojik çal›flmalarda bu ilaçlar›n
kan bas›nc›n› artt›rabildikleri, antihipertansif ilaçlarla farmako-
dinamik etkileflime girebildikleri ve riskli hastalarda konjestif
kalp ve renal yetmezli¤e gidifli h›zland›rabildikleri de ortaya
konmufltur (37-41). 

SOA‹‹’lerin de¤iflik endikasyonlarla yo¤un kullan›m› etkinlik
ve tolerabilite konusundaki etkilerinin de yayg›n olarak araflt›r›l-
mas›na yol açm›flt›r. Son y›llarda kullan›ma giren koksiblerin cid-
di yan etkileri azaltma konusunda iyi bir alternatif olabilecekle-
ri düflünülmüfl ancak ne yaz›k ki geçti¤imiz y›llarda yay›nlanan
çal›flmalarda ortaya konan rofekoksibin artm›fl kardiovasküler
toksisite ile ilgili verileri bu görüfllere gölge düflürmüfltür. 2000
y›l›nda yay›nlanan ve rofekoksib ile naprokseni 8076 romatoid
artritli gastrointestinal toksisitesini araflt›ran VIGOR çal›flmas›n-
da (takip süresi ortalama 9 ay) naproksen ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda
rofekoksib grubunda miyokard enfarktüsü (MI) insidans›n›n 5
kat daha fazla ve MI, inme veya kardiyovasküler nedenlerden
ölüm 2 kat daha fazla bulunmufltur (30). O dönemde bu sonuç
aspirin kullan›m›na izin verilmeyen hastalarda rofekoksibin bir
yan etkisinden çok, naproksenin aspirin d›fl› SOA‹‹’ler ile k›yas-
land›¤›nda trombosit agregasyonunu daha fazla inhibe etti¤i ve
naproksen grubunda rofekoksib ile k›yasland›¤›nda göreceli ola-
rak tromboembolik olay insidans›n›n daha az görüldü¤ü fleklin-
de yorumlanm›flt›r. Ancak takip eden rofekoksib çal›flmalar›nda
bu ilac›n kardiyovasküler trombotik olay insidans›nda art›fl yap-
t›¤› ortaya konmaya bafllanm›flt›r. Bu geliflmeler sonucunda
2002 y›l›nda Amerikan G›da ve ‹laç Dairesi (FDA)’n›n talebi üze-
rine rofekoksibin potansiyel kardiyovasküler riskleri prospektü-
se eklenmifltir (42-47). RKÇ’lerin yan› s›ra k›sa süreli (ilk 30 gün
içinde) ve uzun süreli (30 günden fazla) gözlemsel çal›flmalarda
da rofekoksib kullan›m› ile akut MI ve ani kardiak ölümlerde ar-
t›fl oldu¤u bildirilmifltir (48). Ancak ilac›n 2005 y›l› içinde üreti-
ci firma taraf›ndan kullan›mdan çekilmesine yol açan veriler
beklenmedik bir yerden, kolorektal adenomal› hastalarda rofe-
koksibin neoplastik polip rekürrensine etkisini araflt›ran APP-
ROVe (Adenomatous Polyp Prevention On Vioxx) çal›flmas›ndan
elde edilmifltir (49). 2600 hastay› içeren çok merkezli, plasebo
kontrollü bu çal›flman›n sonucunda plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›n-
da rofekoksib (25 mg/gün) alan grupta kardiyovasküler olay 2
kat daha fazla görülmüfltür. Yine bu y›l yay›nlanan ve selekoksi-
bin kolorektal adenoma önlenmesi çal›flmas›nda kardiovasküler
riskler araflt›r›lm›flt›r (50) . Ölümle neden sonuçlanan kardiovas-
küler olaylar, MI, inme veya kalp yetmezli¤i plasebo alan grupta
grupta %1, 200 mg selekoksib grubunda %2,3, 400 mg selekok-
sib grubunda ise %3,4 bulunmufltur. Bu yeni veriler rofekoksibe
benzer flekilde selekoksibin de doz ile artan kardiyovasküler
olay insidans›n› artt›rd›¤›na iflaret etmektedir. Bu durum di¤er
koksiblerin, hatta klasik SOA‹‹’lerin, baflta tromboembolik kardi-
yovasküler olaylar olmak üzere olas› yan etklerini araflt›ran çok
merkezli RKÇ’lerin tasarlanmas›na yol açm›flt›r. Bu çal›flmalar›n
pek ço¤u halen devam etmektedir. 

Sonuç olarak, OA’n›n medikal tedavisinde SOA‹‹ kullan›m›
hem hekim hem de hastalar taraf›ndan öncelikli olarak tercih
edilmektedir. Bugüne de¤in yap›lan çal›flmalarda OA’da etkinlik
aç›s›ndan de¤iflik gruplardan SOA‹‹’lerin aras›nda belirgin bir
fark saptanmam›flt›r. Tolerabilite ve gastrointestinal yan etki
aç›s›ndan koksibler ve selektif SOA‹‹’ler lehine kan›t daha fazla
olmakla birlikte, geçti¤imiz y›l rofekoksibin kardiovasküler toksi-
site art›fl› lehine verilerinin ortaya konmas› ile risk grubundaki
hastalarda koksiblerin kullan›m endikasyonlar› ve süreleri yeni-
den sorgulanmaya bafllanm›flt›r. SOA‹‹’lerin OA’da etkin oldukla-
r›n› gösteren çal›flma say›s› fazla olmakla birlikte, RKÇ’lerin me-
ta analizlerinde bu etkinlik plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda düflük
derecede bulunmufltur (51). ACR ve EULAR tedavi k›lavuzlar›n-
da da önerildi¤i üzere parasetamolün yetersiz kald›¤› olgularda
klasik SOA‹‹’ler ve koksibler risk-kazanç oranlar› iyi de¤erlendi-
rilerek kullan›lmal›d›r. Hekimler yafll›, gastrointestinal risk profi-
li yüksek, efl zamanl› polifarmasi uygulanan hastalarda reçete
yazarken bu ilaçlar›n potansiyel yan etkilerini daima göz önün-
de bulundurmal› ve hastan›n subjektif yak›nmas› olmasa bile be-
lirli aral›klarla SOA‹‹ kullanan hastalarda yan etkilerin varl›¤›n›
sorgulamal› ve araflt›rmal›d›r. 
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