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Topikal gliseril trinitrat ile
tenisci dirseginin tedavisi

Raif OZDEN, Vedat URUC, Yunus DOGRAMACI, Aydiner KALACI, Erhan YENGIL
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Amag: Bu ¢aligmada, lateral epikondilitin (LE) tedavisinde topikal gliseril trinitrat (GTN) formunda
nitrik oksit (NO) uygulamasi ile tedavi edilen hastalarin tedavi sonuglarinin degerlendirilmesi amag-
lanmustir.

Calisma plan1: Lateral epikondiliti olan 40 hasta rastgele 2 esit gruba béliindii. Se¢im kritetleri agr1,
hassasiyet ve agr1 uyarict manevralarin pozitifligi olarak kabul edildi. Teadvi grubunda GTN yamalari,
kontrol grubunda ise plasebo yamalar giinde bir kez olmak iizere en ¢ok hassasiyet olan bélgeye uygu-
landi. Hastalarin gorsel analog skala (GAS) ile agrinin ne derece giderildigi bazinda degerlendirildi ve
sonuglar Verhaar ve ark/nin kriterlerine gére siniflandirildi. Mitkemmel ve iyi sonuglar bagarili tedavi
olarak kabul edildi. Gruplar aras1 GAS skorundaki farklilik Mann-Whitney U-testi ile hesaplandi.
Kategorik degiskenlerin dagilimlar: (cinsiyet, etkilenen taraf) ve gruplar arasi iyi ve mitkemmel sonug-
larin kargilastirilmas: icin ki-kare testi kullanild.

Bulgular: Tedavi baslangicinda, iki grup arasinda klinik parametreler acisindan istatistiksel olarak an-
lamli bir fark yoktu. Hastalarin 3. hafta sonundaki GAS degerlendirmesinde iki grup arasinda istatik-
sel olarak anlamli 6l¢iide fark bulundu (kontrol ve tedavi gruplarinin ortalama GAS skorlary, sirasiyla,
6.45 ve 3.15 idi) (p=0.001). Gliseril trinitrat uygulanan hastalar ve kontrol grubundaki hastalarda
3. hafta sonunda anlaml derecede diisiik GAS skoru (GTN grubunda GAS skoru baslangic degeri
8.05'ten 3.15%, kontrol grubunda ise baslangic degeri 8.80den 6.45%¢ gerilemisti) ve azalmis dirsek
agris1 saptand1. Kontrol grubunda hi¢ miitkemmel ve iyi sonu¢ olmamasina ragmen, tedavi grubunda
18 hastada (%90) basar1 kaydedildi. Altinci ay sonunda gruplarin GAS skorlar: arasinda istatistiksel
olarak anlamli dl¢iide fark belitlendi (kontrol ve tedavi gruplarinin ortalama GAS skorlars, sirasiyla,
4.85 ve 0.70 idi) (p=0.001).

Cikarimlar: Gliseril trinitrat yamasi kullanilarak tendinopatili bélge tizerine uygulanan NO, kronik
LEdeki agr1 ve diger semptomlar1 azaltmaktadr.

Anahtar sozciikler: Lateral epikondilit; nitrik oksit; topikal gliseril trinitrat.

Ayni zamanda ‘tenisgi dirsedi’ olarak da isimlendiri- Lateral dirsek agrisinin en sik nedeni olan LE ile el
len lateral epikondilit (LE) dirsegin sik gériilen bir has- ile is gdrme arasinda iliski bulunmustur.>¥ Bununla
taligidir ve toplum genelinde goriillme sikligi %1-3 civa- birlikte, bagka bircok durum LE ile benzer semptomlar
rindadir.) Hastaligin gériilme sikliginin 30 ile 60 yaglart verebilir.>®) Dikkatle alinan &ykii ve ayrintili fizik mua-
arasinda arttig1 bildirilmistir. yene tani icin genellikle yeterlidir. Atipik bir klinik tablo
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varliginda veya tedaviye yanitin olmadig1 durumlarda ta-
ni1y1 dogrulamak i¢in genellikle gériintiileme ydntemleri
genellikle istenir. Ultrason hastalik hakkinda bilgilendi-

rici olabileceginden, MRG daha sonra diisiiniilmelidir.

Bu durumun tanis: basit ve kolay olmasina ragmen
tedavisi zordur. Genellikle dominant kol etkilenir. Nit-
rik oksit (NO) yaralanmadan sonra, tendon iyilesme-
sinde 6nemli bir rol oynar. Bir sican Asil tendonu iyiles-
me modelinde NO sentaz inhibisyonu, tendonun kesit
alaninda azalma ve yetmezlik ile sonuglanmistir.l”) Bir
baska modelde ise NO ilavesi tendon iyilesmesini hiz-
landirarak, NO'nun tendon hasari1 olan bir bélgede ek-
zojen uygulanmasinin tendon iyilesmesini destekledigini
ortaya koymustur.¥ Kronik tendinopatide 24 saatte bir
1.25 mg dozunda ve topikal gliseril trinitrat (GTN) for-
munda NO uygulamasi sonrasi agrinin azaldigs, tendon
kuvvetinin arttig1 ve ayni zamanda Asil tendinopatisin-
del'% ye LEde"'? semptomlarin azaldig goriilmiistiir.

Bu calisgmanin amaci, LE'nin tedavisinde GTN'nin
agr1 giderme ve fonksiyonel iyilesme iizerine etkisini
aragtirmaktr.

Hastalar ve yontem

Bu caligma yerel etik kurul tarafindan onayland: ve
tiim hastalardan bilgilendirilmis onam alindi. 2009 ile
2011 yullar1 arasinda 55 olguya LE tanist konuldu. Bu 55
hastadan 151 kesin LE tanisi konulamamasi, nérolojik
defisit, eslik eden artrit ya da artralji veya medial epikon-
dilit gibi nedenlerin varlig1 durumunda ¢aligma disinda
birakildi. Geri kalan, LE’li 40 hasta (28 erkek, 12 kadin;
ortalama yas: 43.2, dagilim: 19-74) rastgele iki esit gru-
ba ayrildi ve standart bir tendon rehabilitasyon progra-
mu verildi. Hassasiyet, agr1 ve agr1 uyarici manevralarin
pozitifligi diger ¢aligmalarda da kullanilmis olmasindan
dolay1 hasta se¢im kriterleri olarak kabul edildi.l"*!* Te-
daviye dahil edilme kritetleri; 1) semptomlarin ii¢ aydan
fazladir siiregeliyor olmasi, 2) zotlu el bilegi ekstansiyo-
nu, 3) lateral epikondil iizerinde hassasiyet ve agr1, 4)
pozitif tenisgi dirsegi testi (Mill isareti); 6n kol pronas-
yonda ve el bilegi fleksiyonda iken aktif olarak dirsegin
fleksiyon pozisyonundan ekstansiyona gelitken lateral
epikondilde agr1 olmasi™ ve 5) pozitif sandalye kaldir-
ma testi; 6n kol pronasyonda el bilegi fleksiyonda tek el
ile sandalye kaldirilirken lateral epikondil bolgesinde agr1
olmasi"® idi. Sandalye kaldirma testine benzer testlerin
kullanilabilir ve giivenilir oldugu gdsterilmistir.'”) Teda-
vi disinda birakilma kriterleri ise; LE nedeniyle ameliyat
oykiisii, dirsek gevresinde efiizyon, servikal radikiilopati,
ulnar sinirin tuzak ndropatisi, periartikiiler kirik, enfek-
siyon, anormal eritrosit sedimantasyon hizi ve daha dnce
yapilmis olan enjeksiyonlar olarak belitlendi (Sekil 1).

Tedavi grubuna 24 saatte 1.25 mg GTN salan trans-
dermal yamalar yapistirildi. Kontrol grubuna ise plasebo
yama uygulandi. Gliseril trinitrat yamalar1 (Nitroderm®
5 mg; Novartis), dort esit parcaya béliindii ve giinde bir
kez en ¢ok hassasiyet olan bélgeye uygulandi. Kontrol
grubuna ise plasebo yamalar ayn1 sekilde uygulands. Ya-
zarlar ve hastalar hangi yamanin hastalara uygulandig
konusunda bilgilendirilmedi. Yamalar semptomlar yati-
sana kadar veya calisma sonlanincaya kadar (6 ay) uy-
gulandi. Hastalarin semptomlar tetikleyici veya azdirici
aktivitelerden kaginmalar: salik verildi.

Klinik degerlendirmede dykii ve fizik muayene kulla-
nildi. Hastalar gorsel analog skala (GAS) ile degerlendi-
rildi. GAS, 0dan 10’a kadar deger alan bir 6l¢ek tizerinde
agrinin hastanin kendisi tarafindan degerlendirildigi bir
aragtir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi bulgular karsilagtirildi.

Kavrama giicii siibjektif olarak kol addiiksiyonda,
dirsek 90 fleksiyonda ve 6n kol notral rotasyonda iken
degerlendirildi. Hastalar, Verhaar ve ark/nin!"® kriterle-
rine gore; ‘mitkemmel’ (agr1 yok, hasta tedaviden mem-
nun, siibjektif kavrama giiciinde kayip yok, zotlu el bi-
legi dorsifleksiyonuyla agr1 artis1 yok), ‘iyi’ (semptomlar
Snemli Sl¢iide azalmis, hasta tedavi sonucundan mem-
nun, agir aktivitelerden sonra lateral epikondil tizerinde
zaman zaman hafif agri, siibjektif kavrama giiciinde hi¢
ya da hafif kayip, zorlu el bilegi dorsifleksiyonuyla agr:
artig1 yok), orta’ (yorucu aktivitelerden sonra lateral epi-
kondil iizerinde rahatsizlik hissi ancak tedavi 6ncesine
gore daha tolere edilebilir agri, hasta tedavi sonucundan
memnun veya orta derecede memnun, siibjektif kav-
rama giicinde hafif ya da orta derecede kayip, zorlu el
bilegi dorsifleksiyonuyla hafif ya da orta derecede agr1)
veya ‘kotii” (lateral epikondil iizerindeki agrida azalma
yok, hasta tedavi sonucundan memnun degil, siibjektif

10 Gorsel Analog Skala —4— Tedavi
9 —=— Kontrol
3
7
6
5
4
3
24
14
0

Baslangic 3 hafta 6 ay

Sekil 1. Baslangic, 3. hafta ve 6. aydaki GAS skorlari.
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kavrama giiciinde ciddi azalma ve zorlu el bilegi dorsif-
leksiyonuyla siddetli agr1) sonuglariyla degerlendirildiler.
Miikemmel ve iyi sonug alan hastalarin tedavileri basarili

olarak kabul edildi.

Gii¢ analizinde (0=0.05) %80 gii¢ elde etmek icin
her grupta 20 hasta olmasi gerektigi goriildii. Verilerin
analizinde SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, ABD) ista-
tistik yazilim programi kullanildi. Gruplar aras1 GAS
skorundaki farkliliklar Mann-Whitney U-testi ile he-
saplandi. Kategorik degiskenlerin dagilimlar: (cinsiyet,
etkilenen taraf), gruplar arasi iyi ve mitkemmel sonug-
larin kargilagtirilmas: igin ise ki-kare testi kullanildi.
P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Hastalarin 32'sinde (%80) sag el dominantti. Lateral
epikondilit hastalarin 36'sinda (%90) dominant iist eks-
tremitede goriildii. Calismanin baslangicinda cinsiyet,
ortalama yas, dominant ekstremite veya semptomlarin
siiresi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli bir fark yoktu (Tablo 1). Us haftalik takipte, iki
grup arasinda GAS skoru kullanilarak 8l¢iilen agrida is-

tatistiksel olarak anlamli fark bulundu (kontrol ve teda-
vi gruplarinin ortalama GAS skorlary, sirasiyla, 6.45 ve
3.15 idi) (p=0.001). Her iki gruptaki hastalarda 3 hafta
sonunda énemli 8l¢iide daha diigitk GAS skoru ile azal-
mus dirsek agrisi saptandi (GTN grubunda GAS skoru
baslangic degeri 8.05'ten 3.15%¢, kontrol grubunda ise
baslangic degeri 8.80den 6.45%¢ gerilemisti). Gruplarin
sonuglar1 Sekil 2 ve Tablo 2de verilmistir. Kontrol gru-
bunda hi¢ basarili (mitkemmel, iyi) sonu¢ yoktu. Tedavi
grubunda ise 18 (%90) hastada basarili sonug elde edildi
(Tablo 3).

Alt aylik takipte GAS skoru ile Slgiilen agri, te-
davi oncesinde tedavi ve kontrol grubunda, sirasiyla,
8.05+1.53 ve 8.80+1.28 iken, tedavi sonrasi tedavi gru-
bunda 0.70+1.30, kontrol grubunda 4.85+0.93 olarak
bulundu. Altinci ayda élgiilen GAS skoru agisindan iki
grup arasinda anlaml 6lgiide istatistiksel fark bulundu
(p=0.001). Alt1 ay sonrasinda tedavi grubunda 19 (%95)
hastada, kontrol grubunda ise 3 (%15) hastada basarili
tedavi elde edildi.

Kontrol grubunda iki, tedavi grubunda bir hastada
bas agris1 goriildii. Calismanin bitiminden bir hafta son-

Tablo 1.  iki gruptaki hastalarin baslangic safhasindaki 6zellikleri.

Demografik 6zellikler Kontrol grubu Tedavi grubu p
Cinsiyet (erkek/kadin) 15/5 13/7 0.490*
Etkilenen taraf (sol/sag) 5/15 3/17 0.429*
Ortalama yas+SS (dagilim) (yil) 43.5+£11.0 (25-74) 42.9+10.2 (19-63) 0.776%
Semptomlarin stiresi+SS (ay) 5.3+1.0 65.0+2.1 0.493"
*:Ki-kare testi. T: Mann-Whitney U-testi.

Tablo 2.  Etkilenen tarafta GAS agri skoru [ortalama=SS (dagilim)].

Gruplar Baslangic 3. hafta 6. ay

8.80+1.28 (5-10)
8.05+1.53 (5-10)
p=0.107*

Kontrol grubu
Tedavi grubu

6.45+0.75 (5-8)
3.15+1.53 (1-8)
p=0.001*

4.85+0.93 (3-6)
0.70+1.30 (0-5)
p=0.001*

*: Mann-Whitney U-testi.

Tablo 3.  Verhaar ve ark.'nin kriterlerine gore 3. hafta ve 6. ay sonundaki agrinin degerlendirilmesi.
Miikemmel Orta Kot
n % n % n % n %
Kontrol grubu
3. hafta 0 2 10 18 90
6. ay 0 3 15 10 50 7 35
Tedavi grubu
3. hafta 2 10 16 80 1 5 1 5
6. ay 13 65 6 30 0 1 5
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2009 ve 2011 arasi Cikarma kriterleri;
1. Lateral epikondil icin cerrahi girisim

Dahil etme kriterleri; 2. Dirsek cevresi eflizyon
1. Lateral epikondil tzerinde agri ve 3. RadikUlopati

hassasiyet 4. Ulnar sinir tuzak néropatisi
2. Mill's bulgusu 5. Periartiktler kirik, enfeksiyon
3. Sandalye kaldirma testi pozitifligi Lateral epikondiliti olan 6. Anormal eritrosit sedimantasyon hizi
4. Uc aydan fazladir semptom varligi 55 hasta 7. Daha onceki enjeksiyonlar
5. Zorlu el bilek ekstansiyonu

Geri kalan 40 lateral epikondilitli hasta 7

rastgele 2 esit gruba ayrildi

15 hasta calisma disinda
birakildi

/

N

20 hasta
Tedavi grubu
(GTN transdermal yama)

20 hasta
Kontrol grubu
(Plasebo yama)

Sekil 2. Hasta sayisi ve hasta secim kriterlerini gosteren akis semasi.

ra hastalarin bas agris1 sikayeti kalmads. Yine hicbir has-
tada hastalar1 ¢alisma disinda birakacak kadar siddetli
bas agris1 goriilmedi.

Tartisma

Lateral epikondilitte tan1 fizik muayene ve &ykii ile
konur. Bununla birlikte, gereksiz tetkik ve tedavileri on-
lemek icin ayirici taniy1 iyi yapmak gerekir. Manyetik
rezonans goriintiileme genellikle gereksizdir ve siklikla
ortak ekstansdr yapigma yeri ve komsu yumusak doku-
larda sinyal artis1 gosterir. Eslik eden eklem i¢i patoloji
siiphesi varsa yararli olabilir.” Lateral epikondilitin,
genellikle, giiclii kavrama gerektiren el hareketleri sira-
sinda tekrarlayici mekanik yiiklere maruz kalan dirsekte,
ekstansor tendonlarin yapisma yerinde asir1 kullanim
sonucu yaralanmast ile olustugu diisiiniilmektedir. Pato-
genezi, onarim i¢in dokunun kapasitesini asan kiimiilatif
mikro travmalardir.2°2!

Gliseril trinitrat yamalar1 kontrollii ¢alismalarda
LE'nin tedavisinde etkisi kanitlanmis, minimal veya sifir
morbiditeye neden olan iyi bir tedavi segenegidir. Seksen
alt1 hasta tizerinde yapilan randomize kontrollii bir ¢alig-
mada,? GTN transdermal ile plasebo yamalar karsilas-
tirilmig, GTN yamalarinin 2 hafta sonunda dirsek agri-
larini ve 6 ila 12 haftada epikondiler hassasiyeti azalttigy,

24 haftada ise bilek ekstansor kuvvetini arttirdigr goz-
lenmistir. Altinct ayda, tedavi edilen hastalarin %81'i
giinliik yasam faaliyetleri sirasinda asemptomatik hale
gelmistir. Paoloni ve ark.,” randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir klinik ¢alismada Asil tendiniti tedavisinde
topikal NO kullanimini arastirmig, NO grubunun daha
iyi bir sigrama testi sergiledigini ve 24. haftada maksi-
mum kuvvete ulastigini bildirmislerdir. Gliseril trinitrat
yamasi uygulanan hastalarin %78, tek bagina tendon
rehabilitasyonu alan grupta ise hastalarin %49'u giinlitk
yasamda asemptomatik hale gelmistir. Diger bir rando-
mize, ¢ift kor, plasebo kontrollii klinik calismada ise Pao-
loni ve ark.,,”» NO'nun egzersizle geceleri omuz agrisini
anlamli derecede azalttigini gozlemlemis, abdiiksiyon,
one dogru fleksiyon, dis rotasyon eklem hareket agiklig:-
n1 ve abdiiksiyon ile dis rotasyon giiciinii arttirdigini be-
lirtmislerdir. Supraspinatus kasindaki kuvvet degisikligi
g6ze en ¢ok carpan degisikliktir ve 6. haftada belirgin bir
sekilde goriilmiistiir. Gliseril trinitrat yamasi uygulanan
hastalarin %46’s1, tek basina tendon rehabilitasyonu alan
grupta ise hastalarin %24 giinliik yasamda asempto-
matik hale gelmistir.

Bizim ¢alismamizda ise iki grupta da iyilesme go-
rillmiistii. Calismamiz, bu konuda yapilmis diger ¢a-
lismalar1 destekleyecek sekilde, NO'nun yama yoluyla
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uygulanmasinin insanlardaki tendinopatilerde iyilesme
sagladigin gostermistir. Iyilesme agrinin azalmasi, ek-
lem hareket agiklig1 ve kuvvetin artis1 ile kendini gosterir.
Randomize kontrollii bir bagka ¢alismada ‘bekle ve gor’
yaklagimi, 1. y1il sonunda hastanin ana sikayetinin hafif-
letilmesinde fizik tedavi ile benzer, steroid enjeksiyonun-
dan ise daha iyi sonug vermistir.?” Tenis¢i dirseginin
GTN ile tedavisi agriy1 daha hizli azaltir. Calismamizda,
altinc1 ayda olgiilen GAS skoru gruplar arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir farklilik gostermistir. Bu ¢alig-
malarin hepsi GTN yamalari ile NO'nun direke olarak
tendinopati olan bélgeye uygulanmasinin iyilesmeyi art-
tirdig1 ve agrida azalma sagladigi konusunda ikna edici
kanitlar sunmustur.

Hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢aligmalar intra-
tendindz kortikosteroid uygulamasinin tendonun biyo-
mekanik ozelliklerini olumsuz etkiledigini gdstermistir.
(2526] Bu 6zellik steroid enjeksiyonlara kiyasla NO'nun
en olumlu etkisi olabilir. Krogh ve ark/nin®®” ¢alisma-
sinda, LEde agrinin azaltilmasi agisindan trombositten
zengin plazma ve glukokortikoid enjeksiyonunun 3 ay
sonundaki etkisinin serum fizyolojikten farkli olmadig
aktarilmaktadir. Bununla birlikte, glukokortikoid uygu-
lamasi, diger tedavilerin aksine 1. ay sonunda kisa siireli
agr1 azaltiai bir etki olusturmustur. Lateral epikondilit
tedavisinde, trombositten zengin plazma ve serum fizyo-
lojik uygulamasi ile karsilastirildiginda, glukokortikoid
enjeksiyonunun renkli Doppler ultrasondaki aktiviteyi
ve tendon kalinligin1 azalttig1 da belirlenmistir. Bisset ve
ark’nin ¢aligmasinda ise, kisa vadede multimodal bir fiz-
yoterapi programinin ‘bekle ve gor’ tedavisine gore tistiin
oldugu gdsterilmistir.*

Kas giiciiniin degerlendirmesinin yapilmamis olma-
st, MRG ve ultrasonografi bulgularinin eksikligi ¢alis-
mamizin kisitlamalar1 olarak sayilabilir. Biyomekanik
olgiimler (agr1 olmadan kavrama kuvveti, kuvvet artim
orani) LEnin iyilesmesindeki ilerlemeyi izlemek icin
kullanilabilecek énemli parametrelerdir. Goriintiileme
yontemleri (MRG ve ultrason) ise LE'nin patofizyolo-
jisini gorme ve anlama agisindan faydali olabilirler. Bu-
nunla birlikte, patofizyolojinin siddeti agr1 ve fonksiyon
ile ilgili olmadigindan, goriintiileme yontemleri iyi bir
klinik degerlendirme saglamayabilitler.

Sonug olarak, GTN yamalarinin LE'nin tedavisinde
faydali oldugu goézitkmektedir. Topikal NO uygulama-
st ile LE'li hastalarda fonksiyonel sonuglarin gelistigi
gozlenmis, agrinin giderilmesine dair tedavi neticesinin
olumlu oldugu gériilmiistiir.

Cikar ortiigmesi: Cikar Srtiigmesi bulunmadigs belirtilmistir.
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