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OZET

Amag: Osteoartrit (OA) non-inflamatuar bir hastaliktir. Ancak, iler-
lemis OAlarda akut alevienmeler goriiimektedir. OA'daki inflamas-
yon, kalsiyum igeren kristallere sekonder olarak gelismektedir. Bu
durum OA'da siktir. Kolsisinin bunlan énleyici etkisi mevcuttur. Bu
galigmanin amaci, diz OA'sinda soguk terapisine eklenmis oral kol-
sisinin etkinligini ve glivenilirligini belirlemektir.

Gereg ve Yontemler: Bu calismaya 40 olgu dahil edilmistir. Otuz
giinliik randomize tek-kor calismada, birinci gruptaki olgulara giin-
de 2 kez 0.5 mg oral kolsisin + soguk tedavi (giinde 2 kez 15 daki-
ka) ve 2.gruptaki olgulara sadece ayni doz kolsisin ve her iki gruba
gerekli oldugunda oral parasetamol verilmigtir. Viziiel analog skala
(VAS) kullanilarak agri degerlendirilmesi yapilmistir. Agriya, sertligi ve
fonksiyonu élgmek icin WOMAC kullanilmustir. Sislik icin diz gevresi
olgtilmiis, lokal ve sistemik yan etkiler kaydedilmistir.

Bulgular: Olgularin yas aralig 46-75 yil olarak saptanmus, her iki
grupta da istatistiksel olarak VAS ve WOMAC skorlarinda anlam-
I iyilesme goriilmistir (p< 0.05). Kolsisin-soguk terapi grubunda
farkliigin daha fazla oldugu belirlenmistir. Diz cevresi anlamli 6lgii-
de azalmigtir (p< 0.05). Diz cevresindeki iyilesmenin kolsisin-soguk
terapisinde daha fazla oldugu gortilmiistiir ve 6nemli yan etkiler
gozlenmemistir. Olgular ilag kullanimini birakmanis ve paraseta-
mole ihtiyag duymamuglardir.

Sonug: Bu calisma, diz OA’'sinda non-steroid antiinflamatuar ilaglar
ve parasetamol yerine soguk terapisinin kolsisinle birlikte kullani-
mimin daha iyi tolere edilmis oldugunu ve daha etkili bulundugunu
gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, tedavi, kolsisin, soguk
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SUMMARY

Objective: Osteoarthritis (OA) is a non-
inflammatory disease, but acute flares are
seen in advanced OA. Inflammation in
OA is secondary to calcium-containing
crystals. These are frequentin OA. Colchi-
cine prevents them. The aim of this study
is to determine the efficacy and safety of
oral colchicine added to cold therapy in
knee OA.

Material and Methods: Forty patients
were included to this study. The patients
were given oral colchicine 0.5 mg twice
a day with cold therapy (15 min twice a
day) (Group 1) and without cold therapy
(Group 2) and oral paracetamol (if need-
ed) in a randomized single-blind trial for
the 30 days. Pain was evaluated using
VAS. The WOMAC was used to measure
pain, stiffness and function. The knee cir-
cumference was measured for swelling.
Local and systemic advers events were
recorded.

Results: The age of the patients was be-
tween 46 and 75 years. After treatment,
significant improvement was statistically
seen in the VAS and WOMAC scores in
both group (p< 0.05). The difference
was higher in the colchicine-cold therapy
group compared to single colchicine ther-
apy group. The circumference of knee
was decreased significantly (p< 0.05).
The improvement in the circumference
of knee was higher in the colchicine-cold
therapy and the important side effects
were not seen. The patients neither leave
the drugs, nor need paracetamol.

Conclusion: This study shows that col-
chicine with cold therapy is well toler-
ated and more effective compared to
non-steroid antiinflammatory drugs and
paracetamol in the treatment of knee OA.

Key Words: Osteoarthritis,
colchicine, cold

therapy,
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GiRiS

Osteoartrit (OA), fiziksel fonksiyon kaybi-
na en sik yol acan romatolojik bir hasta-
liktir (1). Ana patolojiler, eklem kikirdagi-
nin hasar ve kemikte reaktif subkondrial
hipertrofidir. Hastaligin alevlenmelerinde
sinovit ortaya cikabilmektedir (1,2). Bu
durumda intraartikiiler ve ekstraartiki-
ler sivi birikimleri gorilebili. OA non-
inflamatuar bir hastalik olarak bilinmekte,
ancak, eklemdeki akut alevlenmeler, ileri
dénem OA'nin bir komponenti olarak ka-
bul edilmektedir (3).

OAdaki inflamasyon, siklikla kalsiyum
iceren kristallere sekonder olarak gelis-
mektedir. Bu kristaller, kikirdak yikiminin
onemli bir mediatérii olan interlokin (1L)-1
tretimine neden olmaktadir (4). Kalsiyum
iceren kristaller siklikla ciddi OA'da goril-
mektedir (5,6).

Agni, eklem katiligi, lokal hassasiyet, ek-
lem hareket kisithihg, eklem inaktivitesi-
ne bagl kas atrofisi, krepitasyon ve gesitli
derecelerde lokal inflamasyon OA'nin
seyrinde goriilebilmektedir (2,7). Agn ile
diger belirti ve bulgular, daha sonra prog-
resif fonksiyon kaybina neden olmaktadir
(8,9,10).

Tedavinin amaci agny hafifletmek, eklem
hareket agikligini ve diz fonksiyonlarini
korumak, kontraktiirleri énlemek, kas
kuvvetini artirmak ve eklemi kompre-
se eden yiikleri absorbe etmektir. Minor
analjezikler, non-steroid-antiinflamatuar
ilaglar (NSAII), yiizeyel ve derin 151 gibi
fiziksel modaliteler, soguk terapisi, distik
frekansh akimlar ve kuadriseps kasi kuv-
vetlendirme egzersizleri kullanilabilir. Fi-
zik tedavi, analjezi saglamak ve inflamas-
yonu dnlemek amaciyla uygulanmaktadir
(11,12).

Kolgisinin kalsiyum kristali kaynakh inf-
lamasyonu (psodogut ve gut) dnlemede
yararl oldugu gésterilmistir (13,14). Kolsi-
sin hicresel olarak, lokositler ve hiicre ici
granillerin hareketini inhibe etmektedir.
Hicrede bulunan mikrotiibiillerin poli-
merizasyonunu inhibe ederek kompleks
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olusturmaktadir  (15). Ayrica, fibroblast
proliferasyonunu  engellemektedir (16).
Prokollajen  transportunu  geciktirmekte
(17) ve kollajenoz aktivitesini artirmak-
tadir (18). Kolsisinin OA'da semptomlar
veya hastaligr modifiye edici etkisi olabile-
cegi dne strilmistir. On iki haftalik agik
klinik deneme (19), diz OA’sinda “kolsisin-
piroksikam-intraartikiiler steroid” tedavi-
sinin, yalnizca “piroksikam-intraartikiiler
steroid” tedavisinden iyi oldugunu goster-
mistir. Olgulann eklem sivisinda inflamas-
yon ve kalsiyum pirofosfat dehidrat kris-
talleri saptanmigtir. Diger bir calisma ise
inflamasyon belirtileri gosteren diz OA'h
olgularda 5 ay askin bir stire “piroksikam
+ intraartikiler steroid” tedavisine kolsi-
sin eklenmesinin semptom modifiye edi-
cilik bakimindan belirgin olarak daha iyi
oldugunu gostermistir (20). Kristal birikimi
OA'da sadece akut alevlenmelere degil;
ayni zamanda kronik, distik dereceli, per-
sistan ve klinik olarak belirti vermeyen bir
inflamasyona da yol acabilmektedir (3).

Soguk terapisi OA akut alevlenmelerinin
tedavisinde lokal olarak kullamimaktadir.
Analjezik ve antiinflamatuar etkisi vardr.
Soguk, duyu siniri sonlanmalarini inhibe
ederek ve kas spazmini gozerek agnyi
azaltmaktadir. Aym zamanda vazokons-
tritksiyona da neden olmakta ve boylece
eklemdeki inflamasyonu azaltmaktadr.
Bazi calismalarda soguk uygulamanin de-
rin dokularda efektif oldugu bildirilmistir
(21-25).

Bu randomize, tek-kor calismanin amaci,
soguk terapisine eklenmis oral kolsisinin
etki ve giivenirliligini saptamakur.

GEREC VE YONTEMLER

Calisma icin, 1986 Amerikan Romatoloji
Dernefi [American College of Rheuma-
tology (ACR)I'nin diz OA kriterlerini (12)
karsilayan; klinik ve radyolojik olarak ro-
matoid artrit veya diger immiinolojik has-
taliklar, renal/hepatik hastaliklar, allerjiler,
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minor analjezik, non-steroid antiinflama-
tuar ilag ve kolsisin kullanimina kontrendi-
kasyon teskil edecek durumlar agisindan
pozitif bir bulgunun saptanmadigi 45-75
yag arasindaki olgular segilmistir.

Biitiin olgularda romatoid faktor negatif;
serum (Orik asit 6 mg/dL; hemoglobin
10 g/dL; total l6kosit sayisi 4.000/mm?;
serum kreatinini 1.3 mg/dL ve transami-
nazlar 45 (nite/L olarak belirlenmistir.

Caligmaya katilan biitiin olgularin, Wes-
tern Ontario ve McMaster Universitesi
Osteoartrit Total Skalasi [Western On-
tario and McMaster University Osteo-
arthritis Total Scale (WOMAC)|'na gpre
minimum 25 skoru ile belirlenen orta
derecede ciddi semptomatik OA’s vardi
(26). WOMAC skoru, tedavi baslang-
cinda ve 30 ginlik giinde iki doz 0.5
mg oral kolsisin uygulamasi sonrasi él-
culmustar. Calismada, WOMAC olgegi
0-4 degerli bir Likert dlcegine gore de-
gerlendirilmistir. Buna gore; 0= Agr/
kisithlik yok; 1= Hafif agri/kisithhk; 2=
Orta derecede agr/kisithhk; 3= Ciddi
agn/kisithlik; 4= Cok ciddi agri/kisitli-
lik bulgularini ifade etmistir. WOMAC'ta
agn, eklem tutuklugu ve fonksiyonu ayri
ayn olgtlmastar.

Taramada, olgular uygunluk kriterine
gore belirlenmis, tamami aydinlatilmis
onam formunu onaylayip vermistir.
Olgular klinigimize ayaktan takip edil-
mek dzere alinmistir. Kardiyovaskiiler,
inflamatuar, enfeksiyéz, endokrinolo-
jik ve timdral hastaligi olanlar ile kirik,
riiptire ligament, aktif sinovit ve menis-
kopati olgulan calismaya dahil edilme-
mistir. Detayli bir anamnezden sonra
olgulanin fizik muayeneleri yapilmisg,
hareket kisithiligi, eslik eden hastaliklar,
operasyon ve travma 6ykiileri sorustu-
rulmustur.

Klinik 6lgimler; fizik muayene ile has-
taligin degerlendirilmesinde primer ve
sekonder olgtimlere dayal olarak tara-
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mada, 0. ve 30. giinlerde yapilmistir.
Batiin klinik olgimler ozel egitimli bir
uzman tarafindan gergeklestirilmistir.
Muayene eden uzman da dahil olmak
tzere, arastirmacilarin higbiri olgularin
tedavi diizenlemeleri ile ilgili bir bilgiye
sahip degildi.

Olgularin standart erekt postirde ante-
roposterior ve lateral diz grafileri cekil-
mis ve bagimsiz bir radyolog tarafindan
Kellgreen-Lawrence evrelemesine gore
degerlendirilmistir (27 ).

Biyokimyasal &lctimler ve idrar analizi
baslangicta ve 30. giinlerde yapilmistir.

Sinoviyal sivi, etkilenmig dizden daha fazla
olmak tzere (indeks diz), palpabl sicaklik,
sinoviyal eflizyon, yumusak doku 6demi,
eklem kenarinda hassasiyet gibi inflamas-
yon belirtilerinden en az ikisini gosteren
tim olgulardan aseptik kosullarda aspire
edilmistir.

Lokal ve sistemik yan etkiler agik bir se-
kilde, tipi, siddeti (VAS) ve devam siiresi
(gtin) yoniinden kaydedilmistir. Tek-kor
olarak tasarlanan calismada, olgular,
randomize olarak giinde 2 kez 0.5 mg
oral kolsisin+ giinde 2 kez 15 dakika lo-
kal soguk terapisi alanlar ( Grup 1) ve
sadece ayni dozda oral kolsisin tedavisi
(Grup 2 ) alanlar olmak izere iki gruba
aynlmistir. Her iki gruptaki olgular da,
gerek duyulmasi durumunda giinliik 1-3
g oral parasetamol alabilirdi. Tedavinin
NSAIi ve kortikosteroidler ile kombine
edilmesine izin verilmemistir. Tramadol
50 mg (minimum bagimhlik yapici ézel-
lige sahip bir opioid analjezik), kurtarma
analjezigi olarak kullanilmamistir. Olgu-
lara vizit giiniinde ilag veya soguk teda-
visi kullanmamalari telkin edilmistir.

Klinik olarak primer degerlendirme, 30.
giin indeks dizdeki agriys tedavi dncesi-
ne gore karsilastiran  WOMAC ve VAS
skorlarinda yapilmistir. VAS skorlar 10
cm’lik bir skalaya kaydedilmistir. Her iki
dizde esit tutulum olan olgularda sag diz

indeks olarak alinmistir. VAS ve WO-
MAC skorlarinin ortalama degerleri te-
davi 6ncesi ve sonrasinda olgilmistiir.

Diger yandan, patella anatomik pozisyon-
da sabit tutularak, patella tizerindeki 6dem
diz gevresi bir mezir ile dlglilmistdr.
Bitiin parametreler tedavi 6ncesi ve son-
rasi Olculerek, istatistiksel olarak karsilasti-
nlmigtir. iki grubun tedavi éncesi ve son-
rasi degerlerinin karsilastirlmasi stiresince,
Student’s t-testi ve Mann-Whitney U testi
kullamlmistir. - Uygulamalarin  etkinligini
olgmede egli t-testi ve Wilcoxon testi de
kullanilmigtir. Anlamli farkin derecesi 0.05
olarak alinmustir.

BULGULAR

Calismaya 40 olgu alinmigtir. Kolsisin +
soguk terapisi alan birinci gruba 5 (%25)
erkek, 15 (%75) kadin; ikinci gruba da
ayni oranlarda olmak Gzere her gruba 20
olgu dahil edilmistir. Taban demografik
olcileri her iki grupta iyi eglestirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli fark gosterme-
mistir. Birinci grubun ortalama agri stire-
si 30.45 + 22.70 ay, ikinci grubunki ise
26.85 = 18.94 ay olarak belirlenmistir.
Grup 1'de 15 olgunun; diger grupta ise 7
olgunun sag ve sol diz agrisi oldugu sap-
tanmistir. Radyolojik evrelemede iki grup
arasinda fark gorillmemistir. Birinci grupta
16 (%80) olgu Evre 2 + 3; diger grupta 18
(%90) olgu Evre 2 + 3'te idi. Kirk olgunun
20’sinde radyolojik olarak kondrokalsino-
zis gorGlmastir (Grup 1'de 12, grup 2'de
8). Higbir olguda dirsek, bilek, omuz veya
primer CPPD kristal birikim hastahigini
distindiiren metakarpofalangeal (MCP)
eklemlerin tutulumu saptanmamigtir. Bii-
tiin olgularda inflamasyon belirtileri goril-
miisttr. CPPD kristallerinin 12 olguda be-
lirgin oldugu tespit edilmistir (Grup 1'de
7, grup 2'de 5). Kolsisin + soguk terapisi
grubu ile kolsisin grubu arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Her iki grup da calismayi tamamlamigtir,
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Tablo 1. Olgulanin demografik dzellikleri.

Tedaviye uyum iki grupta da mitkemmeldi

Tedavi sonrasi her iki grupta da diz agrisin-
da belirgin bir iyilesme gorilmistir (p<

0.05), fakat sonug acisindan anlamli bir

fark bulunamamgtir (p> 0.05). Agnda-

ki azalmanin grup 1'de digerinden daha
fazla oldugu goriilmistir. Diz gevresi her

Yag

Kilo (kg)

Bay (cm)

Meslik (n, %)
Ev hamimi
Emekli
Memur
Diger

- 60.65 + 6.49
75.55 £ 7.79
164.55 + 6.96

= N @ o

45
40
10

60.05 + 8.56
75.75 + 8.52
163.35 + 7.02

- w0

45
35
15

SD: Standart deviasyon,

Tablo 2. Olgularin klinik ve radyolojik dzellikleri.

a ¢ 26.85 + 18.94
Sol diz 8 40 5 25
Sag diz Z 38 2 10
Bilateral 5 25| 13 65 > 0.05
g —
0 0 0 0 0
1 4 20 1 5
I 11 55 9 45
i 5 25 9 45
v 0 0 1 5
Tablo 3. Olgularin klinik ve fonksiyonel dzellikleri (tedavi dncesi ve sonrasi).
(V.
£/ 7.30 = 0.80
Sonra 4.60 * 0.68
Wi C (agn skor
Ore o e 2367 18.20 % 2.72
Sonra 9495 %296 13.15 + 2.88
?Nk' sertligi)
exkiem g1
%me B 6.75 + 1.07 7.50 £ 0.88 > 0.05
Sonra 3.80 + 1,15 5.10 = 0.85
WOMAC
(f n skoru)
nce 5,20 = 11.41 62.95 = 8.38
Senra 3315 £ 1117 52.70 = 9.93
Diz i (cm)
f_%:‘c'e‘:es 45.35 + 3.24 45.35 + 3.24
Sonra 43,95 * 3.03 44,35 + 3.16
p < 0.05 < (.05
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iki grupta da tedavi sonrasi belirgin olarak
azalmig, ama azalma agisindan iki grup
arasindaki fark anlamli  bulunmamistir
(p> 0.05). WOMAC isaretleri iki grupta
da istatistiksel agidan anlamli iyilesme gos-
termistir (p< 0.05), ama iki grup arasinda
anlamli bir fark bulunamamuistir (p> 0.05)
(Tablo 3).

Onemli yan etkiler goriilmemistir. Grup
1'de bir olguda ilaca bagl ishal gorilmiis-
tiir. ikinci grupta herhangi bir yan etki go-
rilmemistir. Olgular ilaclari birakmamus,
parasetamol kullanmaya gerek duyulma-
mistir.

TARTISMA

Bu galismada, kolsisine soguk tedavisinin
eksternal lokal olarak eklenmesi, 1 ayhk
bir strede, dizin OA agnsim kontrol
altina almada daha etkin bulunmustur.
Sadece kolsisin alan grupta ve kolsisin
+ lokal soguk tedavisi alan grupta, agn,
tutukluk ve fonksiyonda diizelme istatis-
tiksel olarak anlamli olmustur. Eklem ici
sivi artigini gosteren sislik her iki grupta
da azalma gostermistir. Ayrica eklem as-
pirasyonuna gerek kalmamistir. Kolsisin
dozuna olgular ok iyi tolerans goster-
mislerdir. Bu tolerans, yapilan galisma-
larda belirtilen doza bagh toleranslarla
uyumludur (19).

Yapilan bir ¢alismada, diz OA'sinda oral
kolsisin, oral NSAIl ile kargilagtinlmis, kol-
sisin hem diz eklemi hem de OA agrisin-
da NSAli'ye gore daha etkin bulunmustur
(28).

OA'da kalsiyum tasiyan kristaller oldukga
yaygin olarak saptanmaktadir. Bunlarin
eklem icinde saptanmasi semptomlarin
siddetlenmesine ve alevlenmesine neden
olmaktadir (5,6).

Kolsisinin psddogutta akut etkilerinin ne
oldugu agikca belirli degildir. Ancak akut
alevlenmeleri engelledigi belirtilmektedir.
Kolsisin bir metalloproteinaz olan elastaz

tizerine etkili olup, bu enzimi inhibe ede-
rek etkili olmaktadir (4) .

Kolsisinin dozuna bagli yan etkilerinden
en belirgin olani ishaldir. Bu etki agrda
azalma ve agn rahathg olusmadan dnce
gelismektedir (29). Toplam doz, ginlik
6 mg'a kadar cikanlabilir (30). Bu calig-
mada, olgularin higbirinde kolsisine bagh
sistemik yan etki gortilmemistir.

Guntmiizde, OA nedeni ile olugmus
yapisal degisiklikleri geri donduren veya
onleyen, etkinligi kanitlanmig bir tedavi
mevcut degildir. OA'da kullanilan ilag-
lar da hastaligin sirecini degistirecek
etkinlige sahip degildir. Bu nedenle ilag
digi uygulamalarin 6nemi her gecen giin
artmaktadir (31). Uygun tedavi ile OA'l
olgular, buiytk élgiide rahatlatilarak, ya-
sam kalitesi ve fonksiyonel durumlar
dizeltilebilmektedir. Hicbir yontemin
hastalig kesin durdurucu etkisi olmadigi
kabul edilmektedir (31,32). Ancak de-
riye uygulanan sicak ve soguk tedavisi-
nin agriyr azalttigina dair bulgular vardir
(33,34).

Kriyoterapi, soguk uygulamanin tedavi
amach kullanim seklidir (35,36). Soguk
tedavisi, antik gaglardan beri, bazi has-
taliklarin  tedavisinde kullanilmaktadir
(37). Kriyoterapi glincel uygulamalarda
fizik tedavide, travmalardan sonra, no-
romuskiler fonksiyon bozukluklarinda,
kas-iskelet sistemi rehabilitasyonunda
kullanilmaktadir. Tedavi amach soguk
tatbiki tipta; kanamayi durdurmak veya
yavaslatmak, hipotermiyi indiiklemek,
spastisiteyi azaltmak, agny: hafifletmek,
inflamasyonu durdurmak ve &demin
olugumunu engellemek amaciyla kulla-
nilmaktadir. Soguk tedavi uygulamalan
lokal buz veya soguk paket uygulamasi,
soguk sprey gibi yontemleri icermekte-
dir (37,38,39).

Bir calismada, buz tedavisinin diz OA
agnsinda etkili bir diizelme sagladigs bil-
dirilmistir (40). Kocagil (35) ve Koyuncu
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(41) OA'l olgularda buz tedavisi uygu-
layarak, agri, yiirime mesafesi, sabah
tutuklugu ve aktivite parametrelerinde
anlamli bir iyilesme bildirmiglerdir. Ca-
lismamizda da, kolsisine ek olarak lokal
soguk uygulamasiyla, agn, sabah tutuk-
lugu ve sislikte azalma anlamli bir sekil-
de bulunmustur.

Oosterveld ve Rasker (42) soguk ve sicak
uygulama yoéntemini kullanarak yaptik-
lari hayvan deneyleri calismalarinda,
yiksek isinin eklem kikirdag ve doku
bozulmasini arttirdigini, lokal soguk uy-
gulamanin ise yiizeyel ve derin doku-
lardaki, eklem boslugunun ve derinin
1s1sin1 azalttigini gostermislerdir. Bu ne-
denle hareketli eklemlerin inflamasyon-
lu déneminde eklem igi 1sisini azaltmak
amaciyla soguk tedavilerin kullaniimasi
gerektigini bildirmiglerdir. Oosterveld ve
Rasker (43) diger bir galismalarinda ise
inflamasyonlu dizlere uygulanan lokal
soguk ve sicak tedavinin etkilerini in-
celemis ve soguk tedavisinin eklemlerin
inflamasyonlu déneminde kullanilmasi
gerektigini bildirmiglerdir. Caligmamiz-
da, basit analjezik ve NSAIi kullanmak-
sizin, kolsisin ile soguk uygulamasi bir-
likte uygulanmig ve birlikte kullanimin
daha iyi ve olumlu sonuglar verdigi sap-
tanmigtir. Brosseau ve ark. (44) yaptiklari
calismada soguk paket uygulamasiyla diz
odeminde azalma gostermislerdir. Bu
calismada da inflamasyonlu diz gevresi
olctimleri degerlendirildiginde anlaml
iyilesmeler oldugu gézlemlenmistir.

SONUC

Bu calisma gostermistir ki, NSAIi ve pa-
rasetamol kullanmaksizin kolsisin, agnil,
akut alevlenmeli diz OA'sinda iyi tolere
edilmekte ve soguk terapisi ile birlikte kul-
lanildiginda daha etkili olmaktadir.
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