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OZET

Amag: Osteoartrit, kronik sakatlik gelisiminde en yaygin romatizmal
hastaliktir. Hiyaltironik asit, kondrosit ve sinoviyositler tarafindan  iire-
tilmektedir. Eklem ici hiyaltironik asit enjeksiyonu diz osteoartritinin
tedavisinde yeni segenektir. Hiyaliironik asidin diz osteoartritli olgular-
da agn ve patogenez iizerine olumlu etkileri vardir. Bu galismada, diz
osteoartriti olan olgularda intraartikiiler hiyaltironik asit enjeksiyonunun
nonsteroidal antiinflamatuar ilaglara kiyasla etkililigini ve giivenirliligini
saptamak amaclanmigtir.

Gereg ve Yontemler: Tek bir merkezdeki primer osteoartritli 40
(33 kadin, 7 erkek) olgu, bir bolimiine 3 haftalik intraartikiiler hi-
yaltronik asit enjeksiyonu, diger boliimiine ise oral naproksen sod-
yum (750 mg) verilerek, tek-kor ve randomize bir calismada karsi-
lastinlmigtir. Olgiim ve klinik degerlendirme tedavi baglangicinda ve
4 hafta sonunda yapilmigtir. Tiim olgulara terapotik egzersiz progra-
mi verilmigtir. Hiyaliironik asit enjeksiyonu agrili dizlere monolateral
veya bilateral olarak uygulanmigtir. Primer yararlilik degerlendirmesi
“Visual Analogue Scale (VAS)” (0 ile 10 arasinda derecelendirilmis-
tir) ve “Westernontario and Mc Master Universities Osteoarthritis
index (WOMAC)" e gore yapilmistir.

Bulgular: iki grubun yas, cinsiyet, meslek, boy, kilo gibi temel demog-
rafik dzellikleri ve agn lokalizasyonu ile diiz grafide degerlendirilen os-
teoartrit siddeti kargilastinlmig ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilk
saptanmamigti. Ortalama yag 1. grupta 61.00 = 8.65 yil iken, 2.
grupta 59.75 =_8.85 yil olarak saptanmistir. Agri skoru ve WOMAC
parametreleri (agn, katilk, fonksiyon) tedavi sonrasinda anlamli olarak
diizelmigtir (p< 0.05). Gruplar arasinda belirgin bir farkhlik saptan-
mamigtir (p=> 0.05). HiyalGronik asit enjeksiyonuna bagh goriilen yan
etkilerin lokal, hafif ve gecici oldugu goriilmiistiir. iki olguda enjeksiyon
yerinde agri, ekimoz ve siglik saptanmig, naproksen sodyum kullanan 3
olguda ise hafif gastrointestinal yan etkiler ortaya gikmistir.

Sonug: Bu kiiciik, tek-kor randomize klinik calisma, diz osteoartri-
tinde hiyaltironik asit enjeksiyonlarinin iyi tolere edildigini, ayrca
agn ve tutuklugu azaltmada ve fonksiyonlar diizeltmede kisa za-
manli naproksen tedavisinden daha etkili oldugunu desteklemistir.

Anahtar Kelimeler: Diz, Osteoartrit, Sodyum Hyaluronat, Enjek-
siyon, Agri, Fonksiyon
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SUMMARY

Objective: Osteoarthritis is the most
common rheumatic disease in produc-
ing chronic disability. Hyaluronic acid is
produced by chondrocytes and synovio-
cytes. Intraarticular hyaluronic acid is a
new therapy option for knee osteoarthri-
tis. Hyaluronic acid has positive effect on
osteoarthritis pain and pathogenesis of
osteoarthritis. The purpose of this study
was to determine the efficiency and safe-
ty of intraarticular hyaluronic acid versus
a nonsteroid anti-inflammatory drug in
knee osteoarthritis.

Material and Methods: This study was
a single-blind and randomized clinical
trial to compare 40 patients (33 female,
7 male) with primary knee osteoarthritis
where intraarticular injection of hyaluron-
ic acid is administered to one group and
oral naproxen sodium (750 mg/day) is ad-
ministered to another group for 3 weeks
in one center. The measurements and the
evaluations were realized both at the be-
ginning and at the end of the 4" week.
All patients were permitted to therapeutic
exercises. The injections were applied to
the affected painful knees monolaterally
or bilaterally.Primary beneficifiary assess-
ment was conducted according to “Visual
Analogue Scale (VAS) scaled 0 to 10" and
“Western Ontario and Mc Master Univer-
sities Osteoarthritis index (WOMAC).

Results: The demographic findings of pa-
tients by age, sex, profession, height and
weight, and pain localization, severity of
osteoarthritis on X-ray revealed no statisti-
cally significant difference . Mean age was
61.00 = 8.65 years in group 1 and 59.75
+ 8.85 years in group 2. Pain scores and
WOMAC parameters (pain, stiffness, func-
tion) were improved significantly in both
groups after treatment (p< 0.05). The dif-
ference between groups was not signifi-
cant (p> 0.05). Side effects of hyaluronic
acid were local, mild and transient. There
were local pain, echymosis and swelling
on the injection site in 2 patients. Mild
gastrointestinal adverse effects were seen
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in 3 patients using naproxen sodium.

Conclusion: This small single-blind, ran-
domized clinical study confirms that hy-
aluronic acid injection in knee osteoarthri-
tis is well tolerated and when compared
to short term naproxen treatment is more
effective in decreasing pain and stiffness
and improving functions.

Key words: Knee, Osteoarthiritis, Sodi-
um Hyaluronate, Injection, Pain, Func-
tion

GiRiS

Eklem ici hiyaltronik asit (HA) enjeksiyo-
nu, diz osteoartrit (OA) tedavisinde yeni
secenek tedavidir. HA'nin diz OA'll olgu-
larda agn ve patogenez lzerine olumlu
etkileri vardir (1,2). OA kronik sakatlik ge-
lisiminde en yaygin romatizmal hastaliktir.
Diz ve kalca QA'si en rahatsiz edenlerdir
(3).

OAda  sorunlar biiyitk élglide lokaldir.
OAdaki degisiklikler artikiler kikirdak ve
kemikte olur (4). Fakat, OA'daki sinoviyal
sivi genellikle daha az esneklik ve viskozite-
ye sahiptir. Hiyaltironanin molekiiler boyu-
tunda ve konsantrasyonundaki azalma sino-
viyal sividaki azalma ile sonuglanir (5).

Hastaligin seyrinde agri, tutukluk, lokal
hassasiyet, eklem hareket kisithhg, inak-
tiviteye bagli kas atrofisi, krepitasyon ve
degisen derecelerde lokal inflamasyon go-
riilebilir. Agni ile diger semptom ve bulgu-
lar, zamanla ilerleyen fonksiyon kaybina
neden olur (6-8).

Agrili diz OA'sinin giincel klasik tedavisin-
de ilag, fizik ve cerrahi tedaviler, kilo kay-
bi, yardimar cihazlar, egitim ve bakim yer
alir. Farmakolojik tedavi OA ilerlemesine
gore degisebilir. Non-steroid antiinflama-
tuar ilag (NSAIi)lar ile tedavi semptoma-
tiktir, fakat NSAI ciddi ve 8limciil gastro-
intestinal komplikasyonlara yol acabilir.

HA enjeksiyon etkililigi farkli calismalarda
kanitlanmistir. HA, NSAIi gibi gastrointes-
tinal yan etkilere yol agmaz ve lokal olarak
kullanihr (9, 10).
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HA kondrosit ve sinoviyosit tarafindan
dretilir. intraartikiiler HA diz OA icin yeni
bir tedavi yontemidir. HA, OA patogene-
zinde ve agriyr azaltmada yararlidir. HA
enjeksiyonlar sinoviyal sivi elastisitesi ve
viskozitesinin normale donustini saglar.
HA viskosuplementasyonu ile koruma,
lubrikasyon, sok absorpsiyonu ve bariyer
etkilerini yeniden saglar. Ayrica, normal
doku rejenerasyon ve fonksiyonu gor-
lebili. HA sinoviyal sivinin viskozitesini
saglamada dnemli bir faktérdir. Sinoviyal
sivida HA azalmasi sonucu sinoviyal sivi-
nin fizyolojik koruma fonksiyonlar azalr.
Sinoviyal sivinin koruyucu 6zelliklerinin
yeniden kazanilabilmesinin normal kon-
santrasyonda ve normal molekaler agirli-
gindaki intraartikiiler HA enjeksiyonu ile
mimkiin olabilecegi énerilmistir (11-14).

Calismanin amaci, diz OA'sinda NSAli'ye
karsi intraartikiiler HA'min etkililigini ve
giivenirliligini belirlemektir.

GEREC VE YONTEMLER

Galismaya, 1986 “American College of
Rheumatology (ACR)" kriterlerine gore diz
OA tanisi almig olan 45 yas tzeri erkek
ve kadin olgular dahil edilmistir (15). Diz
OA, olgularda radyografik olarak Kellgren-
Laurence derece 1-4 arasinda siniflandi-
nilmistir (16). Olgularin ayakta anteropos-
terior ve lateral diz grafileri cektirilmis ve
bagimsiz bir radyolog tarafindan deger-
lendirilmistir.

Calismaya ESR= 40 altinda/1 saat, roma-
toid faktér 1/160'in altinda ve direncli
agrisi olan olgular alinmistir. Klinik ve rad-
yolojik olarak romatoid artrit veya diger
imminolojik hastalig, bobrek ve karaci-
ger rahatsizhigi olanlar ile basit agn kesici,
NSAIl ve HA allerjisi olanlar calisma digi
birakilmistir.

Olgular klinige bagvuran hastalar arasin-
dan secilmistir. Kardiyovaskiiler, infla-
matuar, enfeksiyonel, endokrinolojik ve
timoral  hastalig olanlar, kirik, ligaman
riptird, aktif sinovit ve meniskopatisi

olanlar calisma digi birakilmigtir. Ayrintili
anamnez alindiktan sonra fizik muaye-
neleri yapilan olgularin hareket kisitlihig,
eslik eden hastalik, ameliyat ve travma 6z
gegmigleri sorgulanmustir. Fizik muayene,
primer ve sekonder hastalik éliitlerinden
olusan klinik degerlendirme 0. ve 4. haf-
talarin sonunda yapilmistir. Arastirmacila-
nin hicbiri, -muayene eden déhil- olgulara
uygulanan tedaviler hakkinda bilgi sahibi
olmamistir. Palpe edilebilir efizyonu olan
olgular calisma digi birakilmustir.

Tek bir merkezde yapilan bu tek-kor ve
randomize caligmada, primer OA'l 40
(33 kadin, 7 erkek) olgu, bir bolimine
3 haftalik intraartikiiler HA enjeksiyo-
nu, diger bolimine ise oral naproksen
sodyum (750 mg/giin) verilerek karsilas-
tirllmustir.

HA enjeksiyonu agnli dizlere monola-
teral veya bilateral olarak uygulanmistir.
HA'nin etkililigi ve giivenirliligi - birlikte
degerlendirilmistir. Birinci enjeksiyon-
dan 6nce batin olgular 2 haftalik tim
NSAIi ve analjezigin etkisinden arinma
siiresini tamamlamistir. Bu siire sonun-
da baglangic klinik degerlendirme yapil-
mistir (0. hafta). Eftizyon olmadigindan
emin olmak igin her enjeksiyon dncesi
artrosentezle sivi kontrolii yapilmistir,
Sifir, bir ve ikinci haftalarda olgularin
dizlerine intraartrikiler olarak 2 mL HA
enjekte edilmistir. Olgular, enjeksiyon-
larin 1. ve 2. haftalarinda da ek klinik
degerlendirmeden  gecirilmistir. ~ Son
kontrol 4. hafta sonunda yapilmistir. Art-
rosentez ve enjeksiyon aseptik kurallara
uyarak 18 ve 20 olcekli igneler kullani-
larak uygulanmistir. Her dizin optimal
eklem pozisyonu ve enjeksiyon yapila-
cak taraf fiziyatrist tarafindan secilmistir.
Lokal anestezi kullanilmamstir. Birlikte
kullanilan ilaglar (OA ile iligkisi olma-
yan durumlarda kullamilan ilaglar gibi)
ve yardimar tedavi yéntemleri (agni igin
kullanilan ilag, herhangi bir ameliyat
veya fizik tedavi gibi) galisma stresince
kaydedilmistir. Olgular deney protoko-
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ltne uygun bulunmustur. Arastirmada
tim olgular uygunluk kriterlerine gore
degerlendirilmis ve tamamindan bilgi-
lendirilmis onam almmustir.

ikinci  grubun degerlendirilmesi ve gelis-
meleri baglangigta ve 4. hafta sonunda ya-
pilmistir. Butin olgulara terapdtik egzersiz
ve parasetamol (500 mg/tablet) icin izin
verilmistir. Kullamlan parasetamol sayisi
tedavi sonrasi kontrol edilmistir.

Primer yararliik degerlendirmesi “Visual
Analogue Scale” (VAS) (0 ile 10 arasinda
derecelendirildi) ve “Westernontario and
Mc Master Universities Osteoarthritis in-
dex” (WOMAC)'e goire yapilmistir (17).

Calismada WOMAC skalas Likert skala-
st ile 0-4 arasinda kaydedilmigtir (0=
Agr yok; 1= Hafif agnli; 2= Orta agnly/
kisithlik; 3= Siddetli agrili/kisithlik; 4=
Cok siddetli agrili/kisithlik). Agn ve tu-
tukluk ayr ayn degerlendirilmistir. Agri
ve WOMAC baslangig ve son vizitte be-
lirlenmistir. Enjeksiyon ve NSAii'lere to-
lerabilite olgularla kargilikli konusularak
ve her vizitte muayene ile degerlendi-
rilmistir. Aragtirmaci ters etkilerin tedavi
ile iliskili olabilecegini belirlemistir. Her
ters etki lokal veya yapisal olabilecegin-
den, kaydedilmigtir. Lokalize ters etkiler
agri, sislik ve eflzyon seklinde goril-
mdstiir. Lokal ve sistemik yan etkilerin
tipi, siddeti (VAS) ve siiresi (glin) agik
olarak kaydedilmistir.

Bitiin  istatistiksel ~ degerlendirmeler
Windows SSPS (11.5 versiyonu) kul-
lanilarak yapilmigtir. Kontrol ve tedavi
oncesindekiler arasinda fark p= 0.05'te
istatistiksel acidan anlamli kabul edil-
mistir. Tedavi dncesi ve sonrasi élglim-
ler Wilcoxon test ve cift (paired) t-test
kullanilarak kargilagtinlmistir. Olgularin
yag ortalamasi ve standart sapmasi, has-
talik siiresi, agn ve WOMAC degerleri
hesaplanmistir. Cinsiyet orani, diz agrisi
lokalizasyonu, radyografik derecesi ve
yan etkiler (lokal-sistemik) kaydedilmis-
tir. Degerlendirmede Student’s t-test ve
Mann-Whitney U test kullanilmigtir.
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BULGULAR

Calismaya 40 olgu alinmigtir. Birinci grup-
ta 2 (%10) erkek ve 18 (%90) kadin; ikin-
ci grupta ise 5 (%25) erkek ve 15 (%75)
kadin olmak Gzere her bir gruba 20ser
olgu alinmistir. Tki grubun temel demogra-
fik olgtimleri kargilastinlmig ve istatistiksel
agidan anlamli bir farklilik saptanmamistir
(Tablo 1). Birinci grubun ortalama agrn sii-
resi 16.05 * 9.55 ay iken, diger grubun
ortalama agn stresi 27.35 = 19.59 ola-
rak bulunmustur. Birinci gruptaki olgula-
rin 17’sinde bilateral diz agrisi var iken,
diger gruptaki olgularin 13’tGnde bilate-
ral diz agnsi saptanmigtir. Her iki grubun
radyolojik evrelemesi birbirinden farklh
bulunmamustir. Birinci gruptaki olgularin
19 (%95)'u Evre II-11l iken, diger grupta-
ki olgularin 18 (%90)i Evre lI-lll olarak
saptanmugtir (Tablo 2). Gruplar arasindaki
farkhlik istatistiksel agidan anlamli bulun-
mamugtir. Tedaviye uyumlan mikemmel
olan her iki grup da calismay tamamla-
mistir.

Her bir grupta tedavi sonrasinda diz agri-
larinda énemli iyilesme saptanmistir (p<
0.05). Birinci grupta agri ve WOMAC sko-
rundaki azalma ikinci gruba kiyasla gok iyi
bulunmugtur. Her bir grubun WOMAC
indeksi istatistiksel olarak dnemli iyilesme
gostermigtir (p< 0.05). Ancak, gruplar ara-
sinda farklliklar bulunmamistir (p> 0.05)
(Tablo 3).

Onemli yan etkiler goriilmemistir. Birin-
ci gruptaki 2 (%10) olguda ilacla iliskili
ekimoz ve enjeksiyon yerinde lokal agr
saptanmistir. Gegici ve hafif olan bu yan
etkilerden dolayi olgular ek bir ilag kullan-
mamislar ve bu iki olgu ilaclarini kesme-
mislerdir. Tiim olgular tedaviyi zamaninda
tamamlamis ve parasetamole ihtiyag duy-
mamistir. Olgularda genel sistemik yan
etki rapor edilmemistir.

TARTISMA

HA uygulamalari, haftalik olarak 3 veya
5 kez yapilabilir. Her iki uygulama da
klinik semptom ve bulgular tzerine et-



Tablo 1. Olgularin demografik ozellikleri

Birinci grup ikinci grup
Ortalama + SD Ortalama + SD
Yas (yil) 61.00 + 8.65 59.75 + 8.85
Agirlik (kg) 164.00 = 3.67 163.35 = 7.02
Boy (cm) 164.00 = 3.67 163.35 = 7.02
Meslek (n, %)
Ev hanimi 13 65 9 45
Emekli 5 25 7 35
Memur 1 5 3 15
Diger 1 5 1 5

Sedyum Hiyaliironatn Diz Osteoartritinde Kisa Siireli Olarak Agn ve Fonksiyon Uzerine Etkisi

> 0.05

Tablo 2. Olgulanin klinik ve radyolojik 6zellikleri

Birinci grup

Say1 %

ikinci geup

Say1 %

Ortalama agrn siiresi (ay) 16.05 = 9.55 27.35 = 19.59

Agn bolgesi
Sol diz 1 5 9 45
Salg diz 2 10 7 35
Bilateral 17 85 3 15

Radyolojik evre
0 0 0 0 0
| 1 5 1 5
I 13 65 3 a5
1 3 30 9 45
v 0 0 1 5

> 0.05

Tablo 3. Olgulanin klinik ve fonksiyonel ozellikleri (tedavi éncesi ve sonrasi)

Birinci grup Birinci grup
Ortalama + SD* Ortalama + SD*

Agr (VAS)

Once 6.85 = 0.81 7.30 = 0.80

Sonra 4.05 = 0.68 4.60 = 0.68
WOMAC (agn skoru)

Once 15.90 = 2.73 18.20 = 2.72

Sonra 4.05 = 2.60 9.85 £ 2.60
WOMAC (tutukluluk skoru)

Once 6.65 + 1.34 7.50 + 0.88

Sonra 3.70+1.34 5.10 = 0.85
WQMAC (fonksiyonel skor)

Once 57,95 9.93 62.95 + 8.38

Sonra 42.65 = 11.32 57.95 + 9.93
P <0.05 <0.05

>0.05

VAS: “Visual Analogue Scale”

WOMAC: “Westernontario and Mc Master Universities Osteoarthritis index”
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kilidir. Agri ve fonksiyon tzerine etkili
oldugu cesitli calismalarda gosterilmistir
(18,19). Bu gahsmalarda, iyilik halinin
uygulamay: takiben baslamakta oldugu
ve 6 aya kadar devam ettigi belirtiimek-
tedir. Naproksen sodyumla kargilastirilan
bir calismada, HA'nin onun kadar etki-
li oldugu ve bu etkinin uzun strdigi
saptanmustir, yan etkilerin az ve gegici
oldugu gorilmistar. Bu galismaya gére
HA'min iyi tolere edildigi ortaya kon-
mustur (20).

Bizim calismamizda HA haftada bir, 3 kez
uygulanmis ve naproksen sodyumla karsi-
lagtinilmistir. Agri, fonksiyon ve tutukluk
tzerine her ikisi de 4 haftalik stire so-
nunda etkili bulunmustur (p> 0.05). Yan
etkilerin minimum ve gegici oldugu, teda-
viyi biraktiracak boyutta olmadigi géril-
mistiir. Calismalardan alinan sonuglar ile
bizim sonuglanmiz paralellik gostermistir.

Bazi calismalarda ise HA etkisiz bulun-
mustur. Yash ve ileri derecede OA'si olan
olgularda bu uygulama yapilirsa, boyle
negatif sonuclarin alinabilecegi vurgulan-
mistir (21).

Cogu calsmalarda HA'min yararh oldugu
bulunmustur. Sonuclarin farkli bulunmasi-
nin, calisma dizaymi ve farklh HA deri-
velerinin kullaniimasindan kaynaklandigi
dastinlmstr.

Bir calismada HA, oral naproksen ve pla-
sebo ile kargilagtinlmis, HA'nin plasebo-
dan Gstdin, oral naproksen sodyum kadar
etkili ve tolere edilebilir oldugu gésteril-
mistir (22).

Calismamizda, HA enjeksiyonlari haftada
bir olmak tizere 3 kez agnili dize tek veya
cift tarafli uygulanmistir. Tedavi dncesi ve
sonrasi 4. haftada agr, tutukluk ve fonk-
siyon parametreleri degerlendirilmistir.
Genel agr ile WOMAC'taki paramet-
reler 4 hafta sonunda anlamli bir diizelme
gostermigtir. OA'da sinoviyal sivi azalmas,
genelde HA'nin viskozite ve yogunlugun-
daki dustsle agiklanmaktadir. Bu  dusts,
eklem lubrikasyonu ve hidrotasyonun
bozulmasina neden olacakti. HA deri-
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velerinin verilmesi kisa stirede, HA'nin
mekanik ve viskoelastik 6zellikleri nedeni
ile agr ve diger parametrelerde iyilesme
olusturacaktir (23,24). Ayrica, uzun do-
nemde HA'nin biyolojik etkisi de rol oy-
nayacaktir.

HA'nin lokal uygulamasinda etki ne kadar
anlamli ise sistemik yan etkisi oldukga na-
dirdir. Enjeksiyon yeri reaksiyonlan ise
minimal diizeyde olup, gegicidir (25).
NSAil'lerin oral kullaniminda yan etkiler
genelde gastrointestinal sistemde goriil-
mektedir. Bu yan etki profili oldukga belir-
gin ve ust dizeydedir (26). Bizim calisma-
mizda kisa sireli ve optimal dozda NSAII
kullamimindan dolayi, yan etkiler ilaci bi-
raktiracak diizeyde olmamigtir.

Zengin bir klinik tabloya sahip OA'da
genelde semptomatik tedavi uygulan-
maktadir (27-29). Klasik OA tedavisinde
farmakolojik ve nonfarmakolojik yon-
temler kullaniimaktadir. Narkotik olma-
yan analjezikler, steroid ve nonsteroid
intraartikiler ilaglar, topikal analjezikler
ve NSAii'ler kullamlan farmakolojik
ajanlardir. Tam bu uygulamalar bazen
OA tedavisinde yetersiz kalabilmektedir
(30).

Yash, peptik dlser hikayesi olan ve
NSAii'lere intoleransi bulunan olgularda,
diger konservatif tedavilere ek olarak veya
yalniz bagina HA'nin intraartikiler olarak
lokal verilmesi, hem semptomatik hem de
patogeneze yonelik iyilik saglayacaktir.
Kisa sureli olarak elde ettigimiz bu rahat-
lik devam edecektir.

NSAii’ler OA'da agni ve inflamasyon Gze-
rine etkilidir (31).

HA eksternal olarak disaridan verildiginde
iki etki gozlenmektedir. ilk dénemde bir
lubrikor gibi gérev yapmaktadir. Uzun ve
ileri donemde ise kartilajin yikimini énle-
yerek onun tamirine yardimar olmaktadir.
Bu iki hipotez hayvan deneylerinde belir-
lenmigtir (32-35).

Bu klinik calismada, HA ile bir NSAIi olan
naproksen sodyumun semptomatik agrn
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ve fonksiyon (zerine diz OA'sindaki
kisa dénem Kklinik etkileri ve glivenirlilik-
leri kargilagtirlmigtir.

HA'min etkililigi cesitli galismalarda pla-
sebo, steroid ve NSAIi'ler ile karsilagtiril-
mustir. Hizli etkisi ve uzun siireli fonksiyon
diizeltici ozelligi gosterilmistir (36-39).

SONUC

Bu kiiciik, tek-kir randomize klinik ga-
lismada, diz OA'da HA enjeksiyonlarinin
iyi tolere edildigi, ayrica agn ve tutuklugu
azaltmada ve fonksiyonlarn diizeltmede
kisa zamanlh naproksen tedavisinden daha
etkili oldugu dogrulanmistir. Olgularin
daha fazla analjezik ilag kullanmasina ih-
tiyag duymayabilecegini distinmekteyiz.
Cenis popiilasyonda etkililik ve gtivenirli-
lik incelenebilir.
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