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Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar, kronik eklem hastaliklarinin tedavisinde en stk bagvurulan
preparatlardir ve osteoartrit, kullanim endikasyonlannin basinda gelir. Ozellikle yagli hastalarda ilag
segiminde, ilacin etkinligi kadar yan etki riskinin az olusu da 6nem tagir. Giiniimdzde, bu ilaglarn plazma yari
6émiirleri ile etki ve yan etkileri arasinda iligki olabilecedine dair tartigsmalar mevcuttur. Kisa sdreli kullanimda,
gergekten bdoyle bir iligki olup olmadigimi test etmek (zere departmanimizda bir klinik g¢alisma
gergeklestiriimigtir.

Piyasada mevcut en kisa yan 6mirli (Diklofenak) ve en uzun yari é6miri (Tenoksikam) iki ilag,
plaseboya karsit kronik eklem hastaligr modeli olarak segilen diz osteoartritli 56 hasta (izerinde test edilmigtir.
Tedavi éncesi agn siddeti, fonksiyonel kapasite ve giinliik yasam aktivitelerine ydnelik cegitli kriterlerle
dederlendirilen hastalar, tesadiifi olarak ii¢ gruba ayriimig ve Tenoksikam 1x20 mg, Diklofenak 4x25 mg veya
plasebo tedavilerinden biri baslanmigtir. Hastalar iki haftalik dizenli ila¢ kullanimindan sonra ve yine iki
haftalik ilagsiz perioddan sonra tekrar degerlendiriimistir. Sonug olarak test edilen her iki ilacin da, plaseboya
gore etki yéniinden (stin oldugu ve ciddi yan etkiler ortaya g¢ikmadigindan, gdvenilir olduguna karar
verilmigtir. Iki ilag kargilastinidi§inda, ikinci haftanin sonunda anlamli fark olmadigi halde, ilacin kesilmesini
takip eden ikinci haftada yapilan kontrollerde, Tenoksikam grubunda daha iyi sonuglar elde edildigi
gbrilmiistir.

Anahtar kelimeler: SOAIl, Diklofenak, Tenoksikam, Osteoartrit

Comparison of two nonsteroidal antiinflammatory drugs with short and long plasma half-
lives with regard to their efficacy and safety: a randomized placebo controlled double-blind
study.

The nonsteroidal antiinflammatory drugs are commonly prescribed in chronic joint disease, especially in
osteoarthritis. Safety of the drug as well as its efficacy has great importance in selecting between similar
medications, especially in elderly. We conducted a clinical study in order to determine if there is a difference
between two groups with short and long half-lives with regard to their efficacy and safety, or not.

Two drugs with shortest (Diclofenac) and longest (Tenoxicam) plasma half-lives were tested against
placebo on 56 outpatients with osteoarthritis of the knee which was choosen as chronic joint disease model.
Patients were randomly divided into three groups and used one of the following medications for two weeks;
tenoxicam 20 mg once daily, diclofenac 25 mg 4 times a day or placebo 3 times a day. Patients were
assessed before and after the two weeks of drug-free period. Both drugs were found to be safe and
significantly superior to placebo on efficacy. In comparison of the two drugs, no significant difference was
detected at the end of the second week. However, the results of the tenoxicam group appeared to be better
than diclofenac group at the end of fourth week.

Key words: NSAIDs, Diclofenac, Tenoxicam, Osteoarthritis.
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GIRIS VE AMAC

Steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar
(SOAIl), kas-iskelet sistemi hastaliklarinda
oldukga sik bagvurulan bir ilag grubudur ve SOAI
recetelerinin  yansindan  ¢ogu  osteoartritli
hastalara yazilmaktadir(1). Osteoartritli hastalarda
bu ilaglarin uzun sireli kullaniminin hastalhigin
seyri (zerine olumlu etkisi gésterilemedigi gibi,
zararli olabilecegi de 6ne surlimektedir(2). Ancak,
kisa sureli kullanimda agr, fonksiyon ve yasam
kalitesi  Gzerine  olumiu  etkileri  oldugu
bilinmektedir(3,4).

Osteoartrit sikhd: ve siddeti yaslanmayla
birlikte arttigi ve ginlik yasam aktivitelerini etkiler
hale geldigi i¢in, bu ilaglar daha ¢ok .yash
hastalara recete edimektedir. istenmeyen yan
etkiler  yoninden riskli olan ileri yas
grubunda(5,6,7) hangi SOAIiI'nin daha etkin ve
guvenilir oldugu, pekgok klinisyenin cevap aradid|
bir sorundur. Bugiine dek yapilan cok sayidaki
calismadan, genis kesimlerce kabul gérmuas bir
sonug ¢tkmamistir. Son vyillarda, 6zellikle bu
ilaglarin plasma yan omdrlerinin, etkinlik ve
guvenilirlik tzerine etkisi olabilecedi Uzerinde
durulmaktadir.

Bu galismanin amaci; Turkiye'de kullanimda
olan en kisa (Diklofenak, 1.1+£0.2 saat) ve en uzun
(Tencksikam, 60+11 saat) plasma yari 6murli iki
SOAll'nin, kronik diz osteoartriti olup akut bir
alevienme ile polikliniimize basvuran 50 yas
Uzeri hastalarda kisa sdreli kullanimda etkinlik ve
gavenilirlik ydniinden kargilastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM
Calisma, Kasim-1993 ile Eylil-1994 arasinda,
poliklinigimize  gunlik  yasam  aktivitelerini

giclestiren diz agrisi ortaya ¢ikmast veya mevcut
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hafif agnlarin siddetlenmesi nedeniyle basvuran
ve ARA klinik ve radyolojik kriterlerine gére(8) diz
osteoartriti tanis1 konan 60 hasta lizerinde yapildi.
Son bir ay iginde herhangi bir SOAIi kullanmisg
olan hastalar dahil edilmedi. Hastalar, galisma
hakkinda bilgilendirildikten ve rnizalarn alindiktan
sonra bir seri laboratuvar ve klinik incelemeye tabi
tutuldu. Laboratuvar incelemeleri standart iki
yonili diz eklemi grafisi, karaciger ve boébrek
fonksiyon testleri, tam kan sayimi ve eritrosit
sedimentasyon hizindan (ESH) ibaretti. ESH’s:
40mm/1.saat'in Uzerinde olan veya dijer kan
tahlillerinde bozukluk tespit edilen hastalar
¢alismaya dahil edilmedi. Klinik incelemeler ise;
arteriyel kan basinci 6lgimu, cilt incelemesi,
karaciger palpasyonu, epigastrik hassasiyet ve
pretibial 6dem aranmasindan ibaretti. Daha sonra
hastanin agn siddeti ve fonksiyonel durumuyla
ilgili incelemelere gegcildi. Bunlar; Index of severity
for osteoarthrosis of the knee (ISK) skorlamasi
(Tablo 1)(9), 50 metre ylrime ve bir kat (12
basamak) merdiveni inis-cikis slirelerinin tespiti
idi.

Tim incelemeler ayni hekim tarafindan
yapllarak hazirlanan standart formlara kaydedildi.
incelemeleri tamamlanan hastalar ilaglarini almak
Gzere diger bir hekime yollandi ve ne hastaya ne
de incelemeleri yapan hekime hangi ilacin verildigi
sdylenmedi. Tenoksikam 1x20 mg, Diklofenak
4x25 mg veya plasebo’dan herhangi biri hastalara
rastgele olarak bir torba iginde iki haftalik doz
seklinde verildi. Hastalar olusabilecek yan etkiler
konusunda bilgilendirildi ve bunlar olursa bize
bagvurmasi tenbihlendi. iki hafta sonraki ilk
kontrolde tim laboratuvar ve klinik incelemeler
tekrarlandi. Ek olarak hastaya ilag kuilanmadan
6nceki durumuna goére nasil oldudu soruldu.
Alnan cevaba gére +3 ile -3 arasinda puan verildi
(Tablo Il). Daha sonra kullandi§: ilaglar kesilerek
her  hastaya belirli sayida 500 mg
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Tablo L. Index Of Severity For Osteoarthritis Of The
Knee (ISK)

Sorular: Puanlar:

1. Agr veya rahatstzlik
A. Gece yatarken

a) Sadece hareket edince veya belli 1
pozisyonlarda
b) Hareketsizken 2

B. Sabah kalkinca tutukluluk veya
agrinin siiresi

a) 15 dakikadan az 1
b) 15 dakijadan fazla 2
C. 30 dakika ayakta kalmak agriy1 1
arttirnnyor
D. Yiirliyiince agri
a) Belli bir mesafe yiirtiyilince 1
oluyor
b) Hemen bagliyor 2
E. Otururken elleri kullanmadan ayaga 1
kalkinca
2. Maksimum yiirilyiis mesafesi
A. Bir km.’den fazla fakat sinirsiz degil 1
B. Bir km. civarinda (yaklasik 15 2
dakika)
C. 500-900 m. arast 3
D. 300-500 m. arasi 4
E. 100-300 m. arasi 5
F. 100 m.’den az 6
G. Tek baston veya koltuk degnegi ile +1
ylriiyorsa
H. Cift baston veya koltuk degnegi ile +2
yiirliyorsa

3. Gunlitk yasam aktiviteleri (0 ile 2 puan

arasinda degerlendirilecek)*

A. Standart bir kat merdiveni ¢ikabiliyor
musunuz?

B. Standart bir kat merdiveni inebiliyor
musunuz?

C. Comelebiliyor musunuz?

D. Diizgiin olmayan bir zeminde
yurityebiliyor musunuz?

paracetamol iceren tabletler verildi. Bunlan ihtiyag
hissettijinde kullanmasi ve kalanlari ikinci
kontrolde geri getirmesi séylendi. Dérdinciu
haftada yapilan son kontrolde klinik incelemelerle
hastanin genel degerlendirmesi tekrarlandi ve
kullanilan analjezik sayisi tespit edildi. Veriler
toplandiktan sonra; tek yonli varyans analizi, iki
es arasindaki farkin aniamlilik testi ve iki ortalama
arasindaki farkin anlamhiik testi y®ntemieri
kullanilarak istatistiksel incelemeler yapildi.

Tablo I1. Hastanin genel degerlendirmesi.

+3= Cok daha iyi

+2= Daha iyi

+1= Biraz daha iyi
0= Aynmt

-1= Biraz daha kotii

-2= Daha kétii

-3= Cok daha kotil

*  0- Hareketi kolayca yapabiliyor
1- Hareketi giicliikle yapabiliyor
2- Hareketi yapamiyor
0,5~ 0 ile | arasinda ise
1,5- 1 ile 2 arasinda ise

Degerlendirme: Y ukaridaki her soruya alinacak cevaba
gore puanlar toplanir ve ISK skoru bulunur.
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BULGULAR

Yaslan 51 ile 78 arasinda degisen, 16’sI erkek
44’0 kadin toplam 60 hastanin 56’s1 ¢alismayi
tamamlamig, 4'G ise kontrollere geimemistir.
Calismaya alinan hastalarin yas, cinsiyet ve
tedavi 6ncesi ISK skorlan ydéniinden gruplar
arasinda anlamh fark tespit edilmistir (p<0.01).
Elde edilen verilerin dokimi Tablo ll'de, tedavi
oncesine goére grup ici ve gruplar arasi farklarin
onemlilik testlerinin sonuglan ise Tablo IV'de
gosterilmistir.

Hastalarin higbirinde [laboratuvar bulguiarda
dikkat cekici bir degisim olmamistir. Ucgl
tenoksikam, dérdi diklofenak grubunda olmak
Uizere toplam 7 hastada, antiasitlere cevap veren
ve ilaci kesmeye gerek duyulmayan dispeptik
yakinmalar goériimias, bunun disinda yan etki
saptanmamistir.
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TARTISMA

Cesitli  SOAil'ler arasinda en  &nemli
farmakokinetik farklilik, plasma eliminasyon yar
omiurlerinde ortaya ¢lkmakta ve buna goére
SOAIller; kisa, orta ve uzun yan Omurli olmak
uzere simflanmaktadir. Bir SOAI'nin kisa yada
uzun yarn 6murlli olusunun cesitli avantaj ve
dezavantajlar getirdigi o6ne surildr. Uzun yarn
émrin en 6nemli avantajlarindan biri, kullanim
kolayh@idir. Sik sik ilag alinmasi gerekliligi hem
hastay) rahatsiz eder hem de unutma olastigini
arttirir. Bu yizden kisa yari émurli preparatlann
gelistiriimigtir
bir

konsantrasyonu sagdladigi siphelidir(10). Ayrica

yavas salinan formlari ancak

bunlann ne derece diizenli plasma

SOAIPlerin sinovial kompartmana transferi relatif
olarak yavas oldugundan(1) kisa yari émrin bir
dezavantaj oldugu disunilebilir. Ancak, sinovial

konsantrasyonuyla ilgili oldugu da iddia
edilmektedir(11). Uzun yari &émrin en onemli
sakincasinin, ozellikle yasin  ilerlemesiyle

eliminasyon kinetigi degiseceginden birikim ve
yan etki riskinin artmasi oldugu dusunulmektedir.
Ancak yapilan ¢ok sayida klinik ¢alismadan, en
uzun yarn 6mre sahip Oksikam grubu ilaglarda yan
etki riskinin fazla olmadigi sonucu ¢ikmistir(12-
14).

Bizim amacimiz, kisa slreli kullanimda
plaseboya karsi etki ve yan etki yéninden
tenoksikam ve diklofenak’s test etmek idi.
istatistiksel degerlendirmeler hemen hemen tim
parametrelerde, her iki ilag grubunun da
plasebo’ya Uistin oldugunu gostermistir.

Hastalarda kayda deger
dispeptik yakinmalan

yan etki olmamis,
olan 7 hasta antiasit
ilavesiyle ilaca devam etmiglerdir. Dolayisiyla her

) . iki ilacin da, kisa sdreli kullanimda etkili ve
sivida ila¢ konsantrasyonunun yarn &mirden
. . . givenilir oldugu sdéylenebilir. Tenoksikam ve
bagimsiz oldugu, sadece albumin
Tablo II1. Verilerin Dokiimii.
ISK 50m Y.S. (sn) 1 KAT M. (sn) AS GED. YE | YAS
(adet)
TO 2h 4h TO 2h 4h TO 2h 4h h 2k 4h
Ort | 1296 1188 1199 | 4222 4164 4211 | 2163 2091 2097 | 3533 +0.61  +022 63.39
PL | SD | 338 313 349 1502 1411 1762 | 909 955 842 12.18 1.14 121 — | 727
Ort | 13.08 882 903 | 4395 3863 3921 | 2189 1874 19.11 | 24.74 +153  +1.11 62.89
TN | SD | 305 345 366 | 1492 128 1309 | 970 815 929 | 997 0.77 0.88 3 738
Ort | 1326 998 10.48 | 4461 4089 4132 | 2194 1881 1964 | 28.18 +133 1044 64.1
DL | SD | 316 292 349 | 1549 1529 1770 | 897 883 943 12.72 1.08 0.78 4 7.93

Kisaltmalar: TO: Tedavi 6ncesi, 2h: Ikinci hafta, 4h: Dérdiincii hafta, 50 m Y.S.: 50 metre yiiriime siiresi, | KAT M.: Bir kat merdiven inis-gikis siiresi (sn),
AS: Toplam kullandig1 analjezik sayisi (adet), G.E.D.: Hastanin genel etkinlik degerlendirmesi, .E: Yan etki, PL: Plasebo, TN: Tenoksikam, DL:

Diklofenak.

Tablo IV. Grup Igi ve Gruplar Arasi Farklarin Onemlilik Testieri.

ISK YURUME MERDIVEN AN.S. (adet) GED.
h 3h 2h 4 7h Ih ah 2h 4h
=1.99 =2.05 1=0.91 =042 =0.83 1=0.49
PL p<0.05 p<0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05 p>0.05
=6.88 t=5.93 =3.94 1=3.52 =2.91 =2.86
TN p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.002 p<0.02 p<0.02
=4 88 =304 t=2.64 t=1.92 =2.32 1=2.08
DL p<0.001 p<0.001 p<0.02 p<0.05 p<0.02 p<0.05
=387 =3.70 t=3.68 =2.66 =2 44 t=2.23 =352 =282 =2.66
PL-TN p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.02 p<0.02 p<0.05 p<0.01 p<0.01 p<0.02
t=2.52 t=2.13 =313 t=1.96 =251 =2.16 =2.01 t=1.94 t=0.68
PL-DL p<0.02 p<0.05 p<0.01 p<0.05 p<0.02 p<0.05 p<0.05 p<0.05 p>0.05
t=1.08 =2.08 1=0.84 =2.02 =0.19 1=0.62 =0.90 =061 =243
TN-DL | p>0.05 p<0.05 p>0.05 p<0.05 p>0.05 | p>0.05 | p>0.05 $>0.05 p<0.05

Kisaltmalar: PL-TN: Plasebo-Tenoksikam, PL-DL: Plasebo-Diklofenak, TN-DL: Tenoksikam-Diklofenak, AN.S.: Toplam kullandig1 analjezik sayisi (adet),

G.E.D.: Hastanin genel etkinlik degerlendirmesi.
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diklofenak gruplar karsilastinldiginda ise ikinci
hafta sonundaki kontrolierde anlamli fark ortaya
glkmaz iken, dordinct haftadaki kontrollerde,
ISK, 50 metre ylurime siresi ve hastanin genel
degerlendirme skorlar yéntinden tenoksikamin
daha Ostin oldugu ortaya ¢ikmistir. Bu sonug, ilag
kesildikten sonra da tenoksikamin viicutta uzun
sire kalarak etkisini devam ettirmesine veya
hedef daha

gosterebilmesine baglanabilir.

sureli  etki
Ancak
unutulmamasi gerekir ki, bu iki ilag arasinda

organda uzun

farmakodinamik olarak da bir takim farklar oldugu
gosterilmistir ve bu Ustiinlik bunlara da bagl
olabilir(15,16). Literatlr incelendiginde iki ilacin
karsilagtiriimasinda genellikle tenoksikam’in daha
Ustiin oldugu bulunmustur, ancak bu galismalarda
kullaniimistir(17-20).
Bizim bulgularimiz, kisa sireli kullanimda da

ilaglar daha wuzun sureli

benzer sonugclarin elde edildigini géstermektedir.
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