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Glukozamin ve Kondroitin Siilfatin
Osteoartrit Tedavisindeki Etkinligi

The Efficacy of Glucosamine and
Chondroitin Sulfate in
Osteoarthritis Management: Review

OZET Osteoartrit (OA) en sik gériilen artrit sekli olup, ortalama yasam siiresinin uzamas: ile birlikte
gittikce 6nem kazanan bir halk saglig1 problemi haline gelmistir. Eklem kikirdaginin dejenerasyonu ile
karakterize, etiyolojisi heniiz tam olarak bilinmeyen metabolik, genetik ve diger risk faktorleri ile bir-
likte gok faktorlii bir hastaliktir. Son yillarda gerek etiyopatogenez, gerekse yeni tedavi yaklagimlarin
konu alan bilimsel arastirmalarin sayisindaki artis dikkat gekicidir. Bu siirecte “hastalik modifiye edici
veya kondroprotektif ila¢” terimleri 6n plana ¢tkmaya baglamigtir. Bu grubun en 6nde gelen tiyelerin-
den glukozamin ve kondroitin siilfat, eklem kikirdaginin dogal yap: elemanlari olup, kikirdagin de-
vamhiliginin saglanmasinda ve tamirinde 6nemli role sahiptir. Glukozamin ve kondroitin siilfat
iilkemizde, diger pek ¢ok iilkede oldugu gibi ilagtan daha ¢ok besin destegi olarak kabul gérmektedir.
Farkli ticari formlarda birgok tiriin olgular tarafindan regetesiz aliabilmekte, siklikla bilingsiz kulla-
nilmaktadir. Bununla birlikte, epeyce giivenli olmalar1 nedeni ile, standart OA tedavisine destek ola-
rak hekimler tarafindan da 6nerilmektedir. Bu ¢alismada, son 10 yillik literatiir bilgilerinin 1s181nda,
glukozamin ve kondroitin siilfatin OA tedavisindeki etkinligi ve giivenilirligi ile birlikte seyrek de olsa
yan etki profilleri ile ilgili bir degerlendirme yapilmistir. Yapilan ¢aligmalarin bir kisminda, ¢alisma
stiresinin kisa olmas, farkl ticari formlarin kullanilmas: ve diger metodolojik farkliliklar nedeni ile
birbiriyle celisen sonuglar bildirilmistir. Ancak son birkag yil iginde yapilan ¢ok-merkezli, genis olgu
grubunu igeren ve uzun siireli bazi ¢aligma sonuglarina gore, glukozamin ve kondroitin siilfatin orta-
agir siddette OA tedavisinde semptomlar gidermede etkili oldugunu séylemek miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Osteoartrit, glukozamin, kondroitin

ABSTRACT Osteoarthritis (OA), the most common form of arthritis, has become a public health
concern with gradually increasing importance because of the aging of the world population. It is a
degenerative joint disease with unknown accurate etiology. OA is a multifactorial process influ-
enced by metabolic, genetic and other risk factors. Recently, increasing number of clinical trials, re-
lated to either etiopathogenesis or new therapeutic approaches are remarkable. During this period,
the terms “disease modifying osteoarthritis drugs (DMOADs) or condroprotective drugs” came into
prominence. Two of the most important members of this group are glucosamine and chondroitin sul-
fate. They are natural building blocks of joint cartilage and play important roles in both maintenance
and restoration of it. Glucosamine and chondroitin sulfate are classified as food supplements rather
than drugs in our country as well as in many other countries. Many commercial forms including
these compounds can be obtained by patients without any prescription subsequently leading to mis-
use. Nevertheless, because of their wide safety profile, they are recommended by many physicians
as an adjuvant to standard OA treatment. In this review, in the light of the recent literature within
the last ten years, the efficacy and safety of glucosamine and chondroitin sulfate in OA management
and their adverse reaction profiles, which rarely occur, were discussed. There are some clinical tri-
als, which have revealed rather conflicting results due to the short span of time, different commer-
cial products and other methodological differences. However, according to the results of multicenter
and well-designed clinical trials conducted in the last few years, glucosamine and chondroitin sul-
fate seem effective in decreasing the intensity of symptoms in moderate to severe OA.

Key Words: Osteoarthritis, glucosamine, chondroitin
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steoartrit (OA), diinyada en yaygin olarak
O goriilen artrit seklidir.! Ozellikle geriatrik

popiilasyonda morbidite ve sakatligin en
onemli nedenlerindendir.? Ortalama yasam siiresi-
nin uzamasi, obezitenin artmasi ve hareketsiz ya-
sam tarzinin yayginlasmasi gibi nedenlerle
toplumdaki siklig1 artmaya devam etmektedir. Alt-
mis bes yas lizerinde OA prevalans: kadinlarda %70,
erkeklerde %60’tir. Bu yas grubunda %11 oraninda
semptomatik diz osteoartriti vardir.> 1986 yilinda
Amerikan Romatoloji Tan1 ve Tedavi Kriterleri Ko-
mitesi'nin OA ile ilgili alt birimi bu hastaligin tani-
muni; “Eklem kikirdaginda defektif yapiyla birlikte
ekleme yonelik belirti ve bulgularin goriildiigi, ay-
rica eklem kenarlarinmi olusturan kemikte de degi-
sikliklerin oldugu heterojen bir grup” seklinde
yapmugtir.* Daha kapsamli bir tanim ise OA ile ilgi-
li bircok dernegin bir araya gelerek sagladiklar
konsensus ile yapilmigtir.’> Buna gore OA; klinik
olarak eklemde agr1, lokal hassasiyet, hareket kisit-
lilig1, krepitasyon, bazen efiizyon ve sistemik belir-
ti olmaksizin degisik derecelerde lokal inflamasyon
varlig: ile karakterizedir. Patolojik olarak OA’da
ozellikle ekleme yiik binen bolgelerde daha fazla ol-
mak tizere kikirdagin diizensiz kaybi, subkondral
kemikte skleroz, subkondral kistler, eklem kenar-
larinda osteofitler, metafizyel kan akiminda artig ve
degisebilen sinovyal inflamasyon olmasi ¢ok tipik-
tir. Histolojik olarak; erken dénemde kikirdak yiize-
yinde fragmantasyon, kondrositlerde boéliinme,
kikirdakta vertikal catlamalar, degisik oranda kris-
tal birikimi, yeniden sekillenme ve kan damarlari-
nin kikirdak igine dogru ilerlemesi 6n plandadir.
Aymni zamanda osteofitlerde oldugu gibi onarim bul-
gular1 da mevcuttur. Ge¢ dénemde ise kikirdagin
total kaybi, skleroz ve subkondral kemigin fokal os-
teonekrozu goriilmektedir. Biyomekaniksel olarak
basing, kompresyon ve makaslayici 6zelliklerde ve
kikirdagin hidrolik gecirgenliginde degisiklik olma-
s1, su artigl ile birlikte agir1 bir sismenin meydana
gelmesi dikkat cekicidir. Biyokimyasal olarak ise;
proteoglikan konsantrasyonunda azalma, matriks
molekiillerinin degradasyonunda ve sentezinde ar-
tis gozlenmektedir.

Risk faktorleri arasinda kadin cinsiyet, post-
menopozal siire¢, beyaz 1rk, travma, spor yaralan-
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malari, asir1 kullanim sendromlar1 ve en 6nemlisi
aile oykiisii sayilabilir.

OA etiyopatogenezinde hastaligin kikirdak
doku ya da subkondral kemikten bagladig1 konu-
sunda tartigmali goriisler vardir.® Eklem kikirdag:-
nin temel hiicreleri kondrositlerdir. Hiicre dist
matriks, kollajen ve proteoglikan agindan olugmak-
tadir. Kollajen ag1 gerilme giiciinii, proteoglikan ag1
da kompresyona dayanmayi saglamaktadir. Eklem
kikirdaginin su igeriginin artist OA siirecinin ilk
degisikligidir. Sonra sirasiyla proteoglikan azal-
makta ve glikozaminoglikan zincirlerinin boyu ki-
salmaktadir. Hiicre dist1 matriksi pargalayan
proteinazlarin artis1 kikirdak ve kemik hasarina ne-
den olur. Matriks metalloproteinaz (MMP) larinin
sentezi artmakta, metalloproteinazlarin spesifik
doku inhibitérleri [tissue inhibitors metalloprotei-
nase (TIMP)] diizeyi azalmaktadir. Yikimdan 6zel-
likle kollajenaz 3 sorumlu kabul edilmektedir.

Etiyopatogenezde sitokinler de 6nemli rol oy-
namaktadir. OA’da en temel proinflamatuar sito-
kinler; interlokin 1-beta (IL-1f) ve tiimor nekrozis
faktor-alfa (TNF-o)’dir. IL-1 hiyalin kikirdaga 6z-
gl kollajen ve agregan yapimini engellemektedir.
MMP sentezini arttirirken, TIMP sentezini azalt-
maktadir. IL-1’in eklem kikirdag: i¢in en 6nemli
destriiktif mediyator oldugu distintilmektedir.
TNF-q, kollajen ve agregan sentezini baskilayarak
doku yikimina neden olmaktadir.

OA tedavisinde temel olarak olgunun agr1 ve
tutuklugunu azaltarak yasam kalitesinin arttiril-
mast, eklem fonksiyonlarinin korunmas: ve iyiles-
tirilmesi, kas giictiniin korunmas: ve gelistirilmesi,
sakatliklarin 6nlenmesi veya diizeltilmesi ve teda-
vi komplikasyonlarinin 6nlenmesi hedeflenmekte-
dir.” OA tedavisinde kullanilan ila¢ dis1 tedavi
yaklagimlar: sunlardir:®

1. Hazirlayic: faktorlerin diizeltilmesi,
2. Olgu egitimi,

3. Kilo verilmesi,

4. Istirahat, splintleme,

5. Fizik tedavi yontemleri,

6. Egzersiz,

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)
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7. 1§ tedavisi,
8. Yardimai cihazlarin kullanilmasi,

9. Cerrahi.

I OSTEOARTRITTE ILAC TEDAVISI

OA’da semptomlarin azaltilmasi ve fonksiyonel ye-
tersizligin giderilmesi amaciyla uygulanan ilag te-
davisinde belirli bir sira takip edilmelidir.’
Oncelikle basit analjezikler, yeterli yanit alina-
mazsa steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar
(SOAII) ve intraartikiiler enjeksiyonlar gibi tedavi
secenekleri denenmelidir. Agrinin direncli oldugu
durumlarda tramadol ve opioidler gibi diger analje-
zikler kullanilabilir. Kapsaisin ve metilsalisilat topi-
kal kullanimda tercih edilen ajanlardandir.’

KONDROPROTEKTIF AJANLAR

OA tedavisinde kullanilan farmakolojik ajanlar iki
grupta incelenir: Semptomlar1 azaltan ilaglara
“Symptom Modifying Osteoarthritis Drugs (SMO-
ADs)” ad1 verilir. Basit analjezikler ve SOAII bu
grubun en 6nemli tiyelerindendir. Hastaligin seyri-
ni iyilestirmeye yonelik ajanlara ise “Disease Mo-
difying Osteoarthritis Drugs (DMOADs)” adi
verilir. DMOAD’lar, hastaligin ilerlemesini engel-
leyici ve yapisal degisiklikleri diizeltici etkilere sa-
hiptir.!' SOAII ile yapilan hayvan deneylerinde,
bazilarinin kikirdak koruyucu etkileri oldugu gos-
terilmekle birlikte, insanlarda bunu destekleyen
veriler yetersizdir.

Hastalik modifiye edici ila¢ tanimlamasinin ilk
kez ortaya atildig tarihten bu yana 10 y1li agkin bir
slire gecmesine ragmen, halen hicbir ilaca Ameri-
kan Gida ve lag Dairesi [Food and Drug Adminis-
tration (FDA)] tarafindan bu alanda resmi olarak
onay verilmis degildir.'>'®* Bu grup i¢inde yer alan
bazi ajanlarin eklem mesafesi daralma siirecini ya-
vaglatmalarina ragmen, semptomatik rahatlama
olusturmadiklar1 goriilmiistiir. Bu durumu goz
ontine alan FDA, biinyesinde bulunan ila¢ deger-
lendirme ve arastirma merkezinde aldig: karar ile
bir ilacin OA tedavisinde hastalik modifiye edici
olarak kabul edilebilmesi i¢in yapisal degisimin ya-
ninda semptomatik iyilestirme de olusturmasi ge-
rektigi ifadesine yer vermistir.
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NUTRASOTIK AJANLAR

Klinikte cok 6nemli etki mekanizmalar: nedeni ile
uzun yillardir kullanilagelen digoksin, kumadin ve
penisilin gibi bir¢ok ilacin kaynag: bitkilere dayan-
maktadir. Son yillarda bitkisel ya da diger dogal
kaynaklardan elde edilen, belli farmasotik 6zellik-
leri olan ve giderek kullanimlar1 yayginlasan “nut-
rasotik” ad1 verilen yeni bir sinifin ortaya ¢iktig
goriilmektedir." Bu iirtinlere dair tam bir yasal dii-
zenleme olmadig1 i¢in, piyasaya ¢itkmadan 6nce ay-
rintili bilimsel aragtirmalarin yapilmadig: goze
carpmaktadir. Bu nedenle nutrasotiklerin kalitesi
ve saflig ile ilgili siipheler vardir. Regete gerektir-
medikleri i¢in halk tarafindan serbestce ve ¢cogu za-
man bilingsiz kullanilmaktadirlar. Tam bu
nedenlere baglh olarak hekimlerin ¢ogu nutrasotik
ajanlara stipheli yaklagmaktadar.

Osteoartritli olgularda tedavi amaciyla kulla-
nilan nutrasétik ajanlarin baginda glukozamin ve
kondroitin siilfat gelmektedir."® S-adenozil meti-
yonin (SAMe), metilsiilfonil-metan (MSM), niasin
(Vitamin B3 veya Vitamin PP), selenyum ve balik
yag1 seyrek kullanilan diger ajanlardir.

Eklem kikirdaginin dogal yap1 elemanlari olan
kondroitin ve glukozamin siilfat, kikirdagin de-
vamliliginin saglanmasinda ve tamirinde 6nemli
bir role sahiptir. Glukozamin ve kondroitin siilfatin
tek bagina ve birlikte kullanildig olgularda subkon-
dral kemigin incelendigi bir ¢calismada; bu tedaviyi
goren olgu grubunda OA prorezorptif aktivitesinde
anlaml bir azalma oldugu bildirilmigtir.'®

Glukozamin

Glukozamin, bir aminomonosakkariddir ve eklem
kikirdagindaki glikozaminoglikanlarin bir bileseni
olarak OA progresyonunu modifiye ettigi diisiiniil-
mektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde,
baz1 Avrupa iilkelerinde ve tilkemizde besin deste-
gi olarak satilmakta, aligverig merkezlerinden ya da
internet yoluyla kolaylikla temin edilebilmektedir.
Cogunlukla siilfat formunda kullanilmaktadir. Ka-
buklu deniz iriinlerinin kabuklarindan yapilan
sentetik bir bilesendir. FDA onayl bir ilag degildir.
Standardizasyon calismasi yapilmadig: i¢in halen
satis1 devam eden iiriinler arasinda kalite ve icerik
olarak farkliliklar vardir."”
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Glukozaminin in vitro olarak kikirdak meta-
bolizmas: iizerinde olumlu etkileri mevcuttur. Os-
teoartritli olgu kikirdagindan hazirlanan kondrosit
hiicre kiiltiirlerine glukozamin eklenince proteog-
likan sentezi artmaktadir.'® Glukozaminin, insan
fetiis kondrositlerinde kikirdak spesifik Tip 2 kol-
lajen sentezini artirdig: dne siiriilmektedir.

Hag endiistrisinde; siklikla glukozamin siilfat,
glukozamin hidrokloriir ya da N-asetil-glukozamin
olarak tek bagina ya da kombinasyonun bir bilege-
ni olarak yer alir.’ Glukozamin i¢in uzun sireli
kullanimda 6nerilen doz 1500 mg/giin’d{r.

Glukozamin siilfatin molekiil agirlig: glukoza-
minden daha disiiktiir. Siilfat radikali, proteogli-
kanin onemli bir bilesenidir ve siilfat azaldig:
zaman glukozaminoglikan sentezinin etkilendigi
ileri siiriilmektedir.?

Kondroitin Siilfat

Elastisitesinden sorumlu oldugu hiyalen kikirdagin
da i¢inde bulundugu konnektif doku hiicre dis1
matriksinin temel bir bilegenidir. Kondroitin siilfat
s181r, domuz ya da kopek balig1 kikirdagindan elde
edilmektedir. Uzun siireli kullanimda 6nerilen doz
800 mg/giin’diir. Kikirdak metabolizmasi tizerinde
“antiinflamatuar” etkisi vardir. insan kondrosit
hiicre kiiltiirlerinde periselliiler matrikste proteog-
likan yogunlugunu artirdig1 ve doz bagimli olarak
kollajenolitik aktiviteyi azalttigi gOsterilmistir.
Radyolojik olarak direkt grafilerde eroziv degisik-
likleri ve bilgisayarli tomografi (BT)de eklem ara-
higindaki daralmay1 gerilettigi bildirilmistir.?!

Glukozamin ve Kondroitin Siilfatin
Ongériilen Terapdtik Etkileri

OA’da, hiicre dis1 matriksin etkin sekilde yeniden
yapilandirilmas: ve lokal kikirdak defektlerinin
onarilmasinda yetersizlige yol agan kondrosit yet-
mezliginden ve/veya apopitozisten siiphelenilmek-
tedir.”>” MMP'nin, kollajenazlarin, agregenazlarin
diizeyleri artar. Kikirdak metabolizmasini olumsuz
etkileyen eklem sivis1 kompozisyonunda bozulma
ile giden es zamanl sinovyal doku inflamasyonu
ortaya ¢ikar. IL-1 B ve TNF-« osteoartritik siirecte
rol oynayan ve en 6nde gelen inflamatuar sitokin-
lerdir. Her ikisi de mezenkimal hiicrelerden nitrik
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oksit (NO) salinimini uyarmaktadir. NO diger ser-
best radikaller gibi kondrosit zedelenmesini ve apo-
pitozisi arttirmaktadir. Glukozamin ve kondroitin
stilfatin, kikirdak hiicre dis1 matriks onariminda ya-
p1 tas1 olarak rol oynadig diisiintilmektedir.?* Kon-
drositler tarafindan proteoglikan sentezindeki artig
kondroitin siilfat etkisinde 6ne siiriilen bir diger
mekanizmadir.”® Ayrica, kondroitin siilfat yikici
enzimlerin aktivitesini engellemektedir. Glukoza-
min siilfat in vitro NO ve prostaglandin E, sentezi-
ni azaltmaktadir. Osteoartritik kikirdak dokusunda
gen ekspresyonunu 6nlemek glukozaminle tedavi-
de dngoriilen bir diger mekanizmadir. Hem anabo-
lik hem de katabolik genleri engellemesine ragmen,
terapotik etkisinin anabolik aktiviteden daha ¢ok
katabolik aktivitesine bagli oldugu one siiriilmek-
tedir.?® Glukozamin ve kondroitin siilfatin ostear-
trit tedavisinde Ongoriillen etki mekanizmalar:
Tablo 1’de goriilmektedir.

GLUKOZAMIN VE KONDROITIN
SULFATIN OSTEOARTRIT
TEDAVISINDEKI YERI ILE ILGILI
BILIMSEL GERGEKLER NELERDIR?

Nutrasétikler arasinda, OA semptomlarini giderme-
deki etkinligi ve hastalik modifiye edici potansiyeli
acisindan klinik caligmalarda en ¢ok kullanilan glu-
kozamindir. Ancak hem glukozamin hem de kon-
droitin siilfat ile ilgili calismalarda, ister kombine
olarak isterse ayr1 ayri verilmis olsun, semptomlar1
giderme ve eklem araligindaki daralma siirecinin
yavaslatilmasi agisindan, birbirinden farkh sonuglar
elde edilmistir.® Bunun nedeni, bir¢ok ¢aligmanin
az sayida olgu ile yapilmas: ve metodolojik farkli-
liklar olabilecegi gibi, biyoyararlanimi etkileyen bir

TABLO 1: Glukozamin ve kondroitin silfatin
osteoartrit tedavisindeki etki mekanizmalar.*
Patogenetik Glukozamin Kondroitin Calisma
siire¢ siilfat siilfat ortami
NO retimi Azaltir - in vitro
Kollajenaz aktivitesi ~ Azaltir Azaltir in vitro veya in vivo
IL-1B diizeyi Azaltir in vitro
MMP aktivitesi Azaltir Azaltir in vitro
Proteoglikan sentezi ~ Arttinir Arttirir in vitro

*Tablo, metinde yer alan calismalarin sonuglari degerlendirilerek hazirlanmigtir.2227
NO: Nitrik oksit, IL-1p: Interlékin 1-B, MMP: Matriks metalloproteinazlar.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2009;29(6)
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faktor olarak farkl ticari formlarin kullanilmasi ola-
bilir. Baz1 kaynaklara gore pozitif sonucun saptan-
dig1 caligmalar ilag¢ enddistrileri tarafindan finanse
edilmistir. 2005 yilinda yayinlanan bir derlemede;
2.500t askin olguyu iceren 20 glukozamin ¢aligma-
s1 degerlendirilmis; 2-3 ay siireyle alinan glukoza-
minin, ne agrida ne de “Western Ontario and
McMaster Osteoarthritis Index (WOMAC)” indek-
si ile belirlenen fonksiyonel durumda diizelmeye
yol agmadig1 sonucuna varilmigtir.”’

Glukozamin ve kondroitin dizdeki OA’da ya-
pisal ve semptomatik etkinliginin arastirildig: bir
metaanalize gore: glukozamin grubunda tiim para-
metreler [eklem mesafesinde daralma, Lequesne in-
deksi, WOMAC, viziiel analog skala (VAS),
mobilite ve giivenilirlik] agisindan yiiksek anlamlh
etkinlik saptanmistir. Kondroitin ise, Lequesne in-
deksi, VAS ve mobilite agisindan etkili bulunmus-
tur. Gilivenilirlik her iki ajan acisindan da
miikemmel olarak rapor edilmistir. Bu ¢alisma, glu-
kozaminin yapisal etkinligini, her iki ajanin da bir-
birinden farkli olmayan semptomatik etkinligini
ortaya koymustur.®

Metilstilfonilmetan (MSM), dimetilsiilfoksidin
oksidize formu olup, bir diger nutrasotik olarak
meyvelerde, misirda, domateste, cay, kahve ve siit-
te bulunmaktadir. On iki haftalik, ¢ift-kor ve pla-
sebo kontrollii bir ¢caligmada diz OA’l1 olgularda
MSM tek basina ve glukozaminle kombine olarak
verilmigtir. Agrn ile ilgili semptomlarda anlamli 61-
clide azalma kaydedilirken, kombine tedavinin tek-
li tedaviden daha etkili olmadigi sonucuna
varilmugtir.®! Bir diger calismada ise giinde 2 kez ve-
rilen 3 g MSM’nin WOMAC agr1 ve fonksiyonel
skorlarinda gerileme agisindan plasebodan daha iis-
tiin oldugu bildirilmigtir.??

Glukozamin, MSM ve bunlarin ikili kombi-
nasyonu ile yapilan plasebo kontrollii bir calismada;
glukozamin, MSM ve kombinasyon gruplarinda ag-
r1 ve sislik semptomlarinda gerileme gozlenmistir.®
Kombinasyon tedavisinde iyilesme, sadece gluko-
zamin ya da sadece MSM kullanilan gruplara oran-
la daha hizh ve daha anlaml olarak rapor edilmistir.

Bugiine kadar glukozamin ve kondroitin siil-
fatin osteoartritte kullanimu ile ilgili yapilmis en ge-
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nis caligmalardan biri 2006 yilinda “The New Eng-
land Journal of Medicine” dergisinde yayinlanmig
olan “Glucosamine /Chondroitin Arthritis Inter-
vention Trial (GAIT)” calismasidir.>* Cok-merkez-
li, ¢ift-kor, plasebo ve selekoksib kontrollii bu
caligmada; glukozamin, kondroitin stlfat ve ikili
kombinasyonlarinin, diz OA’daki etkinligi ve gii-
venilirligi arastirilmis olup, ¢calisma Birlesik Dev-
letler Ulusal Saglik Enstitiisti tarafindan finanse
edilmigtir. Semptomatik diz OA’]1 1.583 olgu 1.500
mg/glin glukozamin, 1.200 mg/giin kondroitin siil-
fat, glukozamin ve kondroitin siilfat, 200 mg/giin
selekoksib ya da plasebo seklinde tedavi gruplarina
ayrilarak 24 hafta siireyle tedavi edilmistir. Bu ¢a-
lismadan elde edilen sonuglara gore: glukozamin ve
kondroitin siilfat tek bagina ya da kombine kulla-
nimda, plasebo ile karsilastirildiginda tiim olgu
gruplar icinde, agriy1 etkili bir sekilde azaltma-
mistir. Ancak, baslangicta orta-ciddi diz agrisi olan
olgu alt grubunda, bu ikili kombinasyon tedavisine
yanit plasebodan daha yiiksek olup, aradaki fark is-
tatistiksel olarak anlamli bulunmustur (%79.2’ye
%54.3, p= 0.002).

Diz OA’l1 olgularda kondroitin siilfatin etkin-
liginin arastirildig caligmalardan birinde, olgular
randomize olarak 800 mg/giin kondroitin stilfat ya
da plasebo gruplarina ayrilan olgularin eklem me-
safesindeki daralma 2 yillik siirenin sonunda rad-
yografilerle degerlendirilmistir. Plasebo grubunda
progresif eklem mesafesi daralmasi saptanirken,
kondroitin siilfat grubunda herhangi bir degisiklik
olmadig gézlenmistir.

1966-1999 yillar arasinda yayinlanmis, plase-
bo kontrollii, glukozamin siilfat, glukozamin hid-
roklorid ya da kondroitin siilfatin en az 4 hafta
stireyle kullaniminin etkinliginin arastirildig: 15
calismanin meta-analizinde; OA semptomlarinda
orta-ileri diizeyde iyilesme kaydedilmis olmakla
birlikte, bu etkinin abartilmig oldugu sonucuna va-
rilmistir. Ancak bu molekiillerin giivenli kulla-
etkinliklerine

nimlarindan otird, miitevazi

ragmen, OA tedavisinde oldukga genis bir kullanim

alani bulabilecekleri belirtilmigtir,>3

Literatiirde sayilari cok daha az olmakla bir-
likte, glukozamin ve kondroitinin topikal kulla-
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nimlari ile ilgili calismalara da rastlamak miimkiin-
diir. Bu calismalardan birinde; diz OA’s1 olan 63
olgu randomize olarak topikal glukozamin kondro-
itin siilfat ve plasebo gruplarina ayrilmis ve 8 hafta
stireyle tedavi edilmistir.¥” Sonug olarak; tedavi
grubunda 4 haftalik uygulama stirecinde belirgin-
lesen etkili bir analjezi elde edilmistir.

Glukozamin ve kondroitin siilfatin OA tedavi-
sindeki etkinligi SOAII ile de karsilagtirilmistir.”3
Glukozamin siilfat diz OA’nin 4 haftalik tedavisinde
ibuprofenden daha etkili bulunmustur. Bir diger ¢a-
lismada 3 x 500 mg/giin dozda glukozamin siilfatin,
3 x 400 mg/giin ibuprofenle benzer oranda agr
semptomlarini giderdigi saptanmistir. Glukozami-
nin, OA tedavisinde standart analjezik tedaviyi ta-
mamlayici tedavi olarak kullanilmasimin faydalh
olabilecegi bildirilmistir.* Kondroitin siilfat ise dik-
lofenakla karsilastirilmig, semptomlar: gidermede
diklofenaktan daha etkili bulunmakla birlikte, ara-
daki farkin anlamli olmadig: saptanmistir.

I YAN ETKILER

Ug yil siireli 2 ¢aligmada yan etkilerin sikligy, tiir-
leri ve ciddiyetleri agisindan glukozamin ve plase-
bo gruplari arasinda fark olmadig gosterilmistir.**4!
Kabuklu deniz iirtinlerine allerjisi olan bireylerde
dogal kaynakli oldugu bilinen glukozamine de al-
lerjik reaksiyon goriilebilir, ancak bunlarin siklig

plasebodan daha fazla degildir.

Glukozaminlerin glikoz metabolizmasina olas1
yan etkileri agisindan literatiirde birbiriyle gelisen
bilgiler mevcuttur.*? Glukozaminin yiiksek dozlari
glikoz homeostazim etkileyebilir,” ancak Tip 2 di-
abetes mellitus (DM)’lu olgularda glukozamin kon-
kullanildigr  bir
¢alismada, bununla ilgili hi¢bir yan etki goriilmedi-

droitin  kombinasyonunun
gi bildirilmistir.* Glukozaminin intravendz uygula-
mas! insiilin direncine ve endotel disfonksiyonuna
yol acabilir. Ancak oral glukozaminin metabolik ve
kardiyovaskiiler patofizyoloji agisindan giivenilirli-
ginin degerlendirildigi kaliteli caligmalarin sayasi ol-
duk¢a azdir. Bu c¢aligmalardan birinde oral
glukozamin 3 x 500 mg/giin dozunda ve her birinde
20’ser olgunun oldugu zay:f ve obez olgu gruplarina
6 hafta siireyle verilmistir. Bu ¢caligmanin sonucuna
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gore, standart dozlarda oral glukozaminin, 6 hafta
stireli kullanimi zayif veya obez bireylerde insiilin
direncinde ve endotel disfonksiyonunda anlamh bir
artiga yol agmamigtir.®

Bir diger calismada ise; 6 hafta siireyle standart
dozlarda glukozamin alan olgularda insiilin diren-
ci aragtirilmis, altta yatan zayif insiilin duyarlilig:
olan bireylerde, bu tedavi ile insiilin direncinde ve
damarsal fonksiyonlarda bozulmalar saptanmugtir.*®
Glukozaminlerin insiilin direncine etkileri ile ilgi-
li olarak eldeki celiskili verilere ragmen, bir¢ok
arastirmaci glukozamin kullanan Tip 2 DM’li olgu-
larda glikoz homeostazinin dikkatli monitérizas-
yonunu 6nermektedirler.*

Cok yakin tarihli bir vaka raporunda; “interna-
tional normalized ratio (INR)”da artigla sonuglanan
potansiyel glukozamin warfarin etkilesimi bildiril-
migtir.*® Aragtirmacilar Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
ve FDA’nin veri bankasinda ilgili yayinlar taraya-
rak, tek bir olgudan ¢ok, bir derleme ¢alismas: yap-
birlikte
kullanimlarinin INR’de yiikselmeye neden olabile-

mis, warfarin ve glukozaminin
cegi sonucuna varmislardir. Bu nedenle olguya glu-
kozamin 6nermeden 6nce, alinan ykiide devam
eden warfarin kullanimi mutlaka sorgulanmalidir.

Glukozamin ve kondroitin siilfat, bugiinkii bil-
gilerimizle “ila¢” olarak tanimlanmaktan ¢ok, be-
sin destegi olarak kabul gormektedir. Recetesiz
temin edilebilmesine ragmen, 6zellikle fiziksel tip
ve rehabilitasyon ile ortopedi uzmanlar tarafindan
da artan siklikta regete edilmektedir. Halen satis1
devam eden iriinlerin saflik ve kalite kontrolleri-
nin yapilmas: standardizasyon agisindan énemlidir.
Glukozamin ve kondroitin siilfatin yan etkiler agi-
sindan oldukea giivenli olmalar1 ve OA’daki etkin-
likleri

aragtirma sonuglari, ortalama insan 6mriiniin uza-

acisindan  olumlu kabul edilebilecek

maya devam ettigi ¢cagimizda bu hastaligin tedavi-
sinde umut verici goriinmektedir. Ancak bu
molekiillerin hastalik modifiye edici etkilerinin ka-
bul gormesi, biyolojik, farmakolojik ve farmakoki-
netik 6zelliklerinin daha iyi anlagilabilmesi icin,
genis hasta gruplarini iceren ve iyi planlanmig
baska ¢aligmalara da ihtiyag vardir.
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