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Topical NSAIDs in the Treatment of Osteoarthritis

Öz
Osteoartrit (OA), eklemlerde en sık rastlanan, destruksiyonla sonuçlanan kronik bir

hastalıktır. Eklemlerdeki ağrı ve fonksiyon kaybının toplumdaki en sık nedenidir. Ge-
nel olarak toplumda 65 yaş üzeri bireylerde semptomatik OA %40’a varan oranlarda gö-
rülebilir. OA’da tedavinin amaçları eklem ağrısı ve tutukluğunu azaltmak, eklem mobi-
litesini korumak ve iyileştirmek, fiziksel kısıtlılıkları ve engelliliği azaltmak, yaşam ka-
litesini arttırmak, eklem hasarının ilerlemesini önlemek ve hastalığın seyri ve sonuçla-
rı konusunda hastayı eğitmektir. Önerilen farmakolojik modaliteler ise asetaminofen, nons-
teroid antiinflamatuvar ilaçlar, topikal antiinflamatuvar ilaçlar ve kapsaisin, intraartikü-
ler kortikosteroid ve hiyalüronatlar, semptomatik yavaş etkili OA ilaçları ve opioid anal-
jezikleri içerir. Bu derlemede OA li hastalarda topikal NSAİ ilaçların etkinliği üzerin-
de duracağız

Abstract 
Osteoarthritis, the most common chronic disease in the joints, resulting destruction.

It is the most common cause of pain and loss of function in society. Overall, as many
as 40% of those aged over 65 in the community may have symptomatic OA. The aims
of the treatment in OA are reducing joint pain and stiffness, maintaining and improving
joint mobility, reducing physical disability and handicap, improving health related qua-
lity of life, limiting the progression of joint damage and educating patients about the na-
ture of the disorder and its progression.  The recommended pharmacological modaliti-
es include acetaminophen, non-steroidal anti-inflammatory drugs, drugs and capsaicin,
intraarticular injections of corticosteroids and hyaluronates, symptomatic slow acting drugs
for osteoarthritis and opioid analgesics.  In this review, current effectivneess of topical
NSAİDs’  will be discussed in osteoarthritis.

Osteoartrit (OA) Amerika Birleşik Devletleri'nde en sık rastlanan artrit formudur (1).
OA hastalarında ortaya çıkan ağrının tipik özelliği kilo alma ve aktivite ile kötüleşme-
si, istirahatle geçmesidir. OA’ li hastaların eklemlerinde  ağrı ile birlikte sabah sertliği
ve tutukluluğu söz konusudur. Bu hastalarda afetzede ekleme ait  şikayetler,  hareket-
siz kalınan bir dönemden hareketli hale geçiş sürecinde artış göstermektedir. Fizik mua-
yenede genellikle;  palpasyonda hassasiyet, kemik büyümeleri,  krepitasyon  ve  eklem
hareket kısıtlılığı görülür. 

OA'nın nedenleri tam olarak anlaşılamamasına rağmen  eklem kıkırdağını ve subkon-
dral kemiği etkileyen biyomekanik stresler, artikular kartilaj  ve sinovyal membranda or-
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taya çıkan biyokimyasal değişiklikler ve de  genetik faktör-
ler gibi bir çok faktör OA patogenezinde önemlidir (2-4).

OA radyolojik olarak kıkırdak hacminin kaybolmasına
bağlı eklem aralığının  daralması olarak tanımlanabilir. Bu
bölgede subkondral kemikte kistler, skleroz ve osteofitik olu-
şumlar eklem mesafesindeki daralmaya eşlik ederler. Ve bu
bulgular yaşlı populasyonda yaygın olarak görülmekle
birlikte  çoğu asemptomatiktir. Osteoartritin ilk klinik bul-
gusu özellikle kullanımla ilgili ağrı olup beraberinde inak-
tiviteye bağlı  sertlik ve eklem hareket açıklığında azalma-
ların ortaya çıkmasıdır.  Eklemdeki bu değişiklikler ciddi ha-
sar ve sakatlık riski taşımaktadır (5) .

Osteoartrit denilinde klinikte ilk akla gelen diz OA’tidir.
Osteoartritin farmakolojik tedavisi planlanırken model
olarak diz OA ‘nin kullanılması gerçekçi olur. Bu bağlam-
da tartışmaların odağında diz OA’nin bulunması doğaldır. 

Avrupa Romatizma Birliği (EULAR) OA grubu uzman
konsensusu ve araştırma kanıtlarının sistematik derlemesi-
ni kullanarak Diz OA tanısı için kanıta dayalı öneriler ge-
liştirmiştir (6). 

Diz OA’sı tanısı için EULAR tarafından belirlenen ka-
nıta dayalı 10 öneri aşağıda sıralanmıştır: 1. Diz OA’sı kli-
nik olarak kullanmayla ilişkili ağrı ve/ veya fonksiyonel kı-
sıtlılıkla karakterizedir. Fokal kıkırdak kaybı, yeni kemik olu-
şumu ve tüm eklem dokularının etkilenmesiyle kompleks
bir eklem hastalığı olarak kabul edilir. Yapısal doku deği-
şiklikleri klasik radyografi k özellikler olarak yansır (Ka-
nıt düzeyi IIb). 

2. Diz OA insidansı ile güçlü olarak ilişkili risk faktör-
leri diz OA’sı tanısı koymak için en olası olan hastaları ta-
nımlayabilir (Kanıt düzeyi Ia- IIb). 

3. Değişik risk faktörleri ve gidişatları olan subgruplar
farklı kompartman tutuluşu (patellofemoral, medial tibio-
femoral, lateral tibiofemoral) ; kemik yanıtı (atrofi k, hipert-
rofi k); OA global paterni (jeneralize, lokalize); kristal var-
lığı (pirofosfat, kalsiyum fosfat) ve infl amasyon derecesi-
ne göre tanımlanabilir (Kanıt düzeyi Ib- IIb). 

4. Diz OA’sı tipik semptomları genellikle günün sonu-
na doğru artan, istirahatle geçen kullanma ile ilişkili ağrı,
boşalma hissi, sadece sabahları hafi f dereceli olabilen veya
inaktivite ile gelişen tutukluluk hissi ve fonksiyonlarda bo-
zulmadır (Kanıt düzeyi Ib- IIb). 

5. Kullanma ile ilişkili ağrı, sadece kısa süreli sabah tu-
tukluluğu, fonksiyonel kısıtlılık ve bir veya daha fazla tipik
muayene bulgusu (krepitasyon, kısıtlı hareket, kemik büyü-
mesi) olan 40 yaş üstü erişkinlerde radyografi k değerlen-
dirme olmaksızın diz OA’sı tanısı konabilir. Radyografi ler
normal bile ise bu geçerlidir (Kanıt düzeyi Ib). 

6. Diz ağrısı olan tüm hastalar muayene edilmelidir. Diz
OA’sını düşündüren bulgular krepitasyon, ağrılı ve/veya kı-
sıtlı hareket, kemikte büyüme olması ve efüzyonun bulun-
maması veya orta dereceli olarak saptanmasıdır. Var olabi-
lecek ek bulgular deformite (fi ske fl eksiyon ve/veya va-
rus- daha az olarak da valgus); instabilite; periartiküler veya
eklem çizgisi boyunca duyarlılık ve patellofemoral kompres-
yonla ağrıdır (Kanıt düzeyi Ia- III). 

7. Kırmızı bayraklar (örn. şiddetli lokal infl amasyon, eri-
tem, kullanma ile ilişkisiz progresif ağrı) sepsis, kristalleri
veya ciddi kemik patolojisini düşündürür (Kanıt düzeyi IV).  

8. Düz radyografi (her iki diz, yüklenmede, semifl ek-
siyonda PA (MTP) görüntü, artı lateral görüntü) diz OA’sı
morfolojik değerlendirmesi için ‘altın standart’tır. Klasik özel-
likler fokal eklem aralığında daralma, osteofi t, subkondral
kemik sklerozu ve subkondral kistlerdir. Daha ileri görün-
tü- leme yöntemleri (MRG, sonografi , sintigrafi ) OA ta-
nısı için nadiren gerekmektedir (Kanıt düzeyi Ib- IIb). 

9. Kan, idrar ve sinovyal sıvı ile ilişkili laboratuar test-
leri diz OA tanısı için gerekmemektedir; ancak düşündü-
rür semptom veya bulgular varsa birlikte olan infl amatu-
ar hastalığı (pirofosfat kristal depolanması, gut, romato-
id artrit) kanıtlamak veya dışlamak için kullanılabilir (Ka-
nıt düzeyi IIb). 

10. Eğer palpe edilebilir bir efüzyon varsa sinovyal sıvı
aspire edilmelidir ve infl amatuar hastalığı dışlamak ve ürat
ile kalsiyum pirofosfat kristallerini tanımlamak için analiz
edilmelidir. OA sinovyal sıvısı tipik olarak <2000
lökosit/mm3 ile non-infl amatuardır. Eğer özel olarak ara-
nırsa temel kalsiyum fosfat kristalleri genel olarak vardır (Ka-
nıt düzeyi IIb). 

Kanıt düzeyi şu şekilde ifade edilir: (Ia, kohort çalışma-
ların meta-analizi; Ib, olgu kontrol veya çapraz kesitsel ça-
lışmaların meta-analizi; IIa, kohort çalışma; IIb, olgu kont-
rol veya çapraz kesitsel çalışmalar; III, karşılaştırmalı olma-
yan tanımlayıcı çalışmalar; IV, uzman görüşü) 

Sonuç olarak, diz OA tanısı için belirlenen 10 adet anah-
tar öneri hem uzman konsensusuna, hem de sistematik li-
teratür taramasına dayanmaktadır. Güvenilir bir tanı gö-
rüntüleme yöntemi gerekmeksizin üç adet semptomun (diz
ağrısı, kısa süreli sabah tutukluluğu, fonksiyonel kısıtlı-
lık) bulunmasına ve muayenede üç adet bulgunun (krepi-
tasyon, kısıtlı hareket ve kemikte büyüme) saptanmasına
dayanmaktadır.  

Her ne kadar OA için bilinen standart bir tedavi bulun-
masa da, bireysel, hastaya özgü tasarlanmış bir tedavi ağ-
rıyı azaltabilir, eklem mobilitesini iyileştirir ve işlevsel bo-
zukluğu sınırlayabilir. 

1995 yılında Amerikan Romatoloji Koleji (ACR), kal-
ça ve diz OA bulunan hastaların medikal tedavisi için öne-
riler yayınladı (7,8). 

Bu öneriler ; OA li hastalarda farmakolojik tedavilerin
yanında hastaların  eğitimi, fiziksel tedavi ve meşguliyet te-
rapisi gibi nonfarmakolojik yöntemlerin kullanımını özet-
lemekteydi.

Bununla birlikte, OA’in cerrahi tedavisi önerilere dahil
edilmemiştir. O zamandan beri kalça ve diz Osteoartritinin
medikal tedavileri için  birkaç sistematik öneri ve de OA için
ilaç  tedavisinin gözden geçirildiği  yayınlar çıkmıştır (9-
13).  İlerleyen tarihlerde yayınlanan tedavi kılavuzlarında
önerilen cerrahi modaliteler arasında total eklem replasma-
nı, tek kompartımanlı diz replasmanı, osteotomi, eklem ko-
ruyucu cerrahi girişimler, artroskopik debridman ve eklem
füzyonu sayılabilir.
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Diz Osteoartriti Medikal Tedavisi-EULAR 2003 Yılı Öne-
rileri Öneri (14)
1. Non-farmakolojik ve farmakolojik tedavilerin kombinas-

yonu uygulanır.
2. Çeşitli faktörlere göre tedavi programı düzenlenir.
3. Non-farmakolojik tedavi eğitim, egzersiz ve kilo ver-

meyi içerir. 
4. Parasetamol ilk tercih edilecek oral analjeziktir; eğer ba-

şarılı olursa uzun süreli kullanımı tercih edilir. 
5. Topikal uygulamalar klinik olarak etkin ve güvenilirdir.
6. Parasetamole yanıt vermeyenlerde NSAİİ’lar kullanıla-

bilir. 
7. NSAİİ’lara yanıt vermeyenlerde opioid analjezikler

kullanılır.
8. Yavaş etkili bazı ilaçların semptomatik etkileri vardır;

yapıyı modifi ye edebilirler. 
9. Diz ağrısı alevlenmesinde uzun etkili IA kortikosteroid-

ler endikedir. 
10.Dirençli ağrı ve özürlülük olanlarda eklem replasmanı

yapılır. 

NSAİİ: Non-steroid anti-inflamatuar ilaç; IA: İntra-ar-
tiküler

ACR ‘nin 1995 yılındaki  farmakolojik tedavi önerile-
rinde etkinlik, toksisite ve maliyetler dikkate alındığında  pa-
rasetamol’ün  birinci seçenek ilaç olması gerektiği ileri sü-
rülmüştür(15).  Daha yakın zamanlarda, 2000  yılında bu kez
ACR  önerileri  daha güçlü ağrı  kesici ve eklem enflamas-
yonunu azaltıcı özelliklerinden dolayı Nonsteroid Antien-
flamatuar İlaçlar (NSAİİ)’ların  ilk alternatif olarak kulla-
nılabileceği önerisinde bulunmuştur(16).

ABD ve uluslararası bir kaç yönergelerde  nonsteroid an-
tiinflamatuvar ilaçlar İkinci basamak tedavi olarak öneril-
mektedir. Gerekçe olarak  doz  ve yaşla ilişkili gastrointes-
tinal (GI) riskler (16,17), Kardiyo vaskular riskler(18), Re-
nal riskler (19,20) gösterilmektedir. Bu riskleri azaltmak için
Sağlık ve Klinik Mükemmellik için Ulusal Enstitü (NICE)
‘nin osteoartrit’in klinik tedavisi hakkındaki  yönergeleri ve
Kronik ağrı tedavisi için  Amerikan Geriatri Kurumu
(AGS) yönergeleri yaşlı kişilerde mümkün olduğunca oral
NSAİ ilaçlardan kaçınılması gerektiği önerisini yapmakta-
dırlar (21,22).  

Kienzler ve arkadaşları topikal NSAİ ilaçların  ağrı sağ-
altımı açısından oral NSAİ ilaçlarla aynı mekanizmaya sa-
hip olduklarını  fakat sistemik NSAİ maruziyetinin düşük
olduğunu  göstermiştir (23).  

Bazı topikal NSAI ilaçlar diz OA olan hastalarda değer-
lendirilmiştir.Bunlar; ketoprofen patch, diclofenac patch,
DSG, diclofenac diethylamine 1.16% jel, diclofenac 2% jel,
D-DMSO ve  topikal ibuprofendir (24, 25-37). El OA’i olan
hastalarda ise topikal diclofenac 1% jel, diclofenac diethy-
lamine 1.16% jel ve  topikal ibuprofen (38-40) değerlendi-
rilmiştir.

Uluslararası Osteoarthritis Araştırma Topluluğu (OAR-
SI)  diz ve kalça OA ağrısının azaltılması amaçlı topikal NSAİ
ilaçlarla bir etki boyutu hesapladı. Topikal NSAİ ilaçların

Acetaminofen den ve oral NSAİ ilaçlardan  daha yüksek et-
kiye sahip olduğunu yönergelerine eklediler (40). 

2000 li yıllardan önce yürütülen klinik araktırmalarda diz
OA olan hastalarda topikal NSAİ ilaçların analjezik etkin-
liği arştırılmıştır; diclofenac patch (42), diclofenac diethy-
lamine jel 1.16% (43, diclofenac solusyon (41,44), ketop-
rofen jel (44), ve ibuprofen krem(46,47, jel 48). Ancak bu
topikal ajanların hiçbiri OA de kullanım için FDA ‘den onay
alamamışlardır.

2007'de  Birleşik Devletler'de topikal diclofenac sodi-
um % 1'lik jel  formülasyonu (Voltaren® Gel, Parsippany,
NJ) özellikle el ve diz OA‘ine bağlı eklem ağrıları için onay-
landı.

Diclofenac Sodium 1% jel’in analjezik etkilerinin klinik
önemi: Diz OA olan hastalarda yapılan önceki araştırmalar-
da; ağrı ölçümlerinde ve genel durum değerlendirmelerin-
de yaklaşık %40 lık iyileşmeler olduğunu ve  klinik bağlan-
tılı fiziki fonksiyonlarda %25 lik olumlu değişim oluştur-
duğu gösterilmiştir (49).

OA li hastalarda diclofenac sodium 1% jel uygulaması
ile elde edilen klinik başarılar  tartışılmış ve önemsenmiş-
tir. Taşıyıcı maddelerle yapılan çalışmalarda bu oranların (%
25-40) altında kalınmış ve bu eşik değerleri yakalayamamış-
tır (50,51).

Diz OA olan 622 hastada yapılan NSAI ilaçlarların et-
kinliği araştırıldı. Hem topikal NSAİ ilaç alanların hemde
oral NSAI ilaç alan hastaların % 37'si ağrılarında %50 lik
bir azalma olduğunu ifade ettiler. Topikal diclofenac solus-
yonu ile elde edilen ağrı, fiziki fonksiyon ve hasta genel du-
rum değerlendirilmesindeki iyileşmeler oral diclofenac ile
elde edilene eşitti(52).

Farmakoloji
Topikal NSAİ İlaçlar, oral NSAİ İlaçlara benzer  ve

COX-2 yoluyla analjezik etkileri oluşur.
Ağrı bölgesinde inhibisyon oluşturur.
Topikal diclofenac ‘ın sistemik maruziyeti oral diclofe-

nac’a göre 5 ila 17 kez daha düşüktür.
Topikal diklofenac ‘ın COX-1ve COX-2 inhibisyonu oral

diklofenac’dan  daha düşüktür.
ABD ‘de ve uluslararası OA tedavi kılavuzlarında  oral

NSAİ ilaçlar ilk sırada önerilmektedir.
El ve diz OA olan hastalarda etkinlik bakımından topi-

kal diclofenac ‘ın  oral diclofenac kadar etkin olduğu gö-
rülmüştür. 

Topikal NSAİ ilaçlar emniyet açısından:
En sık görülen yan etki uygulama alanındaki lokal reak-

siyonlardır.
Sistemic yan etkiler plasebo etki kadar görülmektedir .
Gastro intestinal ülserler, perforasyonlar ve kanamalar

rapor edilmemiştir.
Karaciğer enzimleri ve diğer laboratuar parametreleri pla-

sebo benzeridir (53).
Karşılaştırmalı çift kör yapılan bir araştırmada diz OA

olan hastalarda topikal diclofenac solüsyonu ile oral diclo-
fenac eşdeğer etkinlikte bulunmuş ancak oral diclofe-
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nac’ın daha fazla şiddetli karın ağrısı, dispepsi ve ishal gibi
gastro intestinal yan etkiler oluşturduğu tesbit edilmiştir(54).

Sonuçta bu ve benzeri çalışmalarda ortaya çıkan ortak
veriler  OA tedavisinde  topikal NSAİ ilaçların  oral NSAİ
ilaçlardan daha yararlı olduğunu göstermiştir. Ancak Gİ ka-
naması gibi sistemik yan etkilerin görülme olasılığı topikal
uygulamalarda daha düşüktür. Bu nedenle, El OA ‘nin te-
davisi için Romatizmaya Karşı Avrupa Birliği klavuzunda,
OA’in tedavisi için NICE  klavuzunda, topikal NSAİ ilaç-
ların, oral NSAİ lardan ve COX-2 inhibitörlerinden önce re-
çete edilmesini önermektedirler(55-58). 

Amerika Birleşik Devletleri'ndeki ilk topikal NSA-
ID'in onayını takiben, Amerikan Ortopedi Cerrahları Aka-
demisi, topikal NSAİ ilaçları Diz OA’inin tedavisinde bi-
rinci tercih tedavisi olarak tavsiye eden ilk ABD tıp toplu-
luğudur (59).
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