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Glukozamin (G) ve Kondroitin Siilfat (KS)'in oste-
oartrit tedavisinde kullanimi son yillarda literatiirde en
cok ilgi ceken konulardan biri olmustur. Cekiciligi hem
osteoartrit tedavisinin her zaman glincel olmasindan,
hem bu ajanlarin osteoartritte agriyi azalttigina dair
son yillarda sayisi artan caligmalardan, hem konunun
tartismali olusundan, hem de alternatif tip cesitlerinin
hekimler arasinda olmasa da halk arasinda gittikce ar-
tan oranda benimsenmekte olusundan kaynaklanmak-
tadur.

Kikirdak koruyucu (chondroprotective) olarak bili-
nen bu ajanlar Amerika Birlesik Devletleri'nde ila¢ de-
gil “besinsel takviye” (nutritional supplement) statiistin-
dedirler ve kisaca FDA olarak bilinen Amerikan gida
ve ila¢ idaresi (Food and Drug Administration) tarafin-
dan kontrole tabi tutulmazlar. Bu tip tedavi ajanlarina
enduistride kisaca verilen isim Ingilizce olarak “nutrace-
uticals”tir”. “Kikirdak koruyucu” terimi, dejeneratif ek-
lem hastahiginin ilerlemesini durduran ve hasarl kikir-
dagin onarimini uyaran her ila¢ veya bilesimin tanimi
icin kullanilir. Kikirdak koruyucu bir bilesimin dzellikle-
ri teorik olarak sunlar olmalidir:

1. Kondrositlerce matriks yapi taslari (kollajen ve
glukozaminoglikanlar gibi) sentezinin artiril-
mas.

2. Sinowya hiicrelerince hyaluronan sentezinin
artirilmasi.

3. Dejeneratif enzimlerin inhibisyonu.

4. Sinowyal bosluklarda ve eklemierin etrafindaki
damarlarda bulunan trombiisler, fibrin ve lipid
artiklarinin hareketlendirilmesi®.

Bu 4 etkiyi birden saglayan bir ila¢ hentiz yoktur.
Bu tip ajanlar i¢in Ingilizce'de kullanilan 2 kisaltma te-
rim vardir: SYSADOA (symptomatic slow-acting drug
for ostecarthritis) ve SADOA (slow-acting drugs for
the treatment of osteoarthritis). Her iki terim de G, KS
ve Hyaluronani kapsar”.
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Hyaluronik asit konusunda da daha énce belirtil-
digi gibi, artritle beraber hyalen kikirdakta bir¢ok yapi-
sal ve biyokimyasal degisiklik meydana gelir. Kikirdak
dokusu icindeki su, matriks ve hiicreler arasinda bulu-
nan karmasik iliski, ¢cok siirli tamir kapasitesi olan,
sok emici, son derece dayanikh bir yiizey yaratir. Hya-
len kikirdak, biyomekanik fonksiyonu geregi doku icin-
deki mikroskopik su akimlarina direngli olmak zorun-
dadir. En basit anlatimiyla, bu mikro diizeydeki su aki-
mina olan direng, kollajen ag icindeki hidrofilik prote-
oglikanlarin karmagik fonksiyonu ile saglanir. Muko-
polisakkaridler veya yeni ismiyle glukozaminogli-
kan(GAG]lar, “cekirdek protein” (aggrecan) olarak ad-
landirilan hidrofilik makromolekiilleri olustururlar. Ce-
kirdek proteinler biiyiik miktarda KS ve keratan siilfat
zincirleri ihtiva ederler®®. Oral G ve KS gibi besinsel
takviyeler, teorik olarak proteoglikan tiretimi ve meta-
bolizmast i¢in kaynak olustururlar.

Glukozamin ve Kondroitin Siilfat

Glukozamin, glukozaminoglikan ve proteoglikan-
larin biyosentezinde temel yapi tast olan bir amino
(heksozamin) sekerdir®. Teorik olarak 3 fonksiyonu
vardir: Kondrosit, kollajen ve proteoglikan {iretimini
uyarmak; sinowya hiicrelerini uyarmak ve hafif anti-
inflamatuar etki saglamak®. Bir romatoloji kongresin-
de, farmakolojik ve klinik profiline dayanarak, “oste-
oartritte yavas etkiyen bir ajan” olarak nitelendirilmis-
tir®. Hastalik {izerine etkisini gésteren in vivo dokii-
mantasyonlarin sayisi sinirhdir®. Klinik olarak intra-ve-
ndz, intra-muskiiler, eklem ici ve oral yollarla vermek
miimkiindiir, fakat sadece oral formu mevcuttur. Siil-
fatlanmis formunun oral emilimi, giiniimiizde hala ke-
sinlesmemis bir oranda gastro-intestinal sistemden
olurken, salgilanimi renal sistemden olmaktadir®®. G
ticari olarak yengeg, istakoz veya karides kabuklarin-
dan elde edilir®. llag statiisiinde olmadigindan diizenli
kontrole tabi degildir ve standart regetelendirme ge-
rektirmez".

Kondroitin siilfat, eklem kikirdagindaki proteogli-
kanlarda en ¢ok bulunan GAG'dir*®. Galaktozamin-
siilfat ve GA gibi tekrarlayan disakkaridlerin olusturdu-
gu uzun polimer zincirdir"®. Oral alimindan sonra %70
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kadarinin emildigi insan ve hayvan deneylerinde gos-
terilmistir***?. Baglica 3 fonksiyonu vardir; zararh en-
zimleri (proteaz) inhibe etmek, GAG havuzunu cogalt-
mak, sinowyal trombiisleri 6nlemek®. Hayvan deneyle-
rinde KS'in insan Iokosit elastaz aktivitesini azalttigs,
fare sinowasindaki hyaluronidaz aktivitesini azalttig
ve insan sinowyal hiyaluronik asidini arttirdigi gésteril-
mistir*®, KS'in molekiiler yapis1 Heparin'inkine benzer
ve antikoagtilan tedavi alan hastalarda kullanirken &zel
dikkat gerektirir®.

Klinik Cahismalar

1960-2000 yillan arasinda insan ve hayvanlarda
yapilan calismalarin sayis1 30’dan fazladir?. Calismala-
nn ¢codu ufak caph olmakla beraber bircok cift kér cid-
di calisma da mevcuttur.

Lopes Vaz'in ¢ift kér bir cahsmasinda, 32 oste-
oartritli hastadan 18'ine G (1,5gr/giin) ve 20’sine
Ibuprofen (1200 mg/giin) verilmis, 2 haftanin sonun-
da Iouprofen’in, 8 haftanin sonunda da G'in agn gide-
rici etkisi daha fazla bulunmustur®®. Cok merkezli bir
calismada 1208 hastaya giinde 1,5 gr Gsstilfat veril-
dikten 6-8 hafta sonra hastalarin % 94'tinde iyi veya
yeterli oranda agn azalmasi saptanirken, G birakildik-
tan sonra artrit belirtilerinin arttigi gériilmiistiir*®. Pla-
sebo kontrollii ¢ift kér bir caismada 80 hastaya glinde
1,5 ar G oral yolla verilmis, iyi-mitkkemmel sonu¢ G
alan hastalarin % 69’unda, plasebo alanlann ise %
41’inde elde edilmistir”. Bu fark istatistiksel olarak da
anlaml bulunmustur.

Haftada bir kereden toplam 5 kez uygulanan ek-
lem i¢i G'in plasebo kontrollii cift kér calismasinda,
agn giderimi ve diz fleksiyonunda artis saglanimi aci-
sindan G’in etkisi istatistiksel olarak daha tistiin bulun-
mustur®.

2 cahismada oral KS plasebo ile karsilastinlmis ve
bunlardan birinde giinde 0,8 gr KS, digerinde ise 1,2
gr verilmistir. Iik calismada 1 ay sonunda plasebo ve
KS gruplan arasinda bir fark bulunmazken 3 ve 6 ayin
sonunda KS uygulanan grup plasebo grubuna gére is-
tatistiksel olarak daha etkili bulunmustur. Ikinci cals-
mada ise KS'in tek doz veya glinde 2 ayri doz halinde
alnmasi durumunda sonug farki olmadigi gézlemlen-
migtir. Degerlendirmeler VAS (visual analoge scale)
skorlama sistemine gére yapilmgtir*:9,

Bir gram G ve 0.8 gram KS karisiminin glinde 2
kez verildigi hasta grubunun plasebo grubu ile karsilas-
tinldigh bir baska ¢alismada, plasebo grubundaki hasta-
larn %28'inde, diger gruptakilerin ise %52’sinde
olumlu sonug alindigi bildirilmistir™.
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Uebelhart ve ark.'nin, tavsan osteoartrit modeli
{izerinde yaptiklar: calismada, oral yolla verilen diisiik
molekiil agirlikli KS'in kikirdak dejenerasyonunu ya-
vaslattidi, serum keratan siilfat ve kikirdak proteogli-
kanlarinin 6l¢iimii ile ortaya konmustur®”. Hanson ve
ark.’nin atlarda yaptiklan bir calismada, G ve diisiik
molekiil agirhkh KS karisiminin osteoartrit tedavisinde
klinik semptomlan azalthg sonucuna vanlmstir'™®, Ca-
napp ve ark. ise aym kombinasyonun, tavsanda kim-
yasal yolla olusturulan sinovitte belirgin anti-inflamatu-
ar etki gosterdigini bildirmislerdir™.

G ve KS'in kondrositlerdeki glukozaminoglikan
sentezini artirmada sinerjistik etki gosterdiklerini ispat-
layan ilk calisma 2000 yilinda Lippiello ve ark. tarafin-
dan tavsanlarda yapilmistr®. Bu calismada KS'in et-
kisini, hem glukozaminoglikan sentezini artirarak hem
de agrekanaz ve kollajenaz enzimleri tizerindeki belir-
gin anti-proteaz aktivitesi ile gésterdigi ortaya konmus-
tur. G, KS ve Manganez askorbat kansiminin, ayn ay-
1 her birinin géstermis oldugu etkiden daha fazla etki-
li oldugu bildirilmistir®.

G ve KS'in olumlu etkilerini gésteren bunca calig-
ma oldukca elestiri de almistir. Elestirilerin basinda,
s6z konusu cahsmalarin ¢ogunun G ve KS iireten fir-
malardan maddi destek almis olmalan gelmektedir®.
ikinci elestiri ise, savunuldugu gibi bu ajaniarin eklem
kikirdaginda proteoglikan, sinovyada ise hyaluronan
sentezini artirdiklar iddiasinin hentiz insan {izerinde bi-
limsel olarak ispatlanamamis olmasidir. Hatta bu ger-
ceklere dayanarak elestirisel yaklasanlar tarafindan da-
ha da ileri gidilerek, G ve KS'in Kklinik faydalarinin fiz-
yolojik degil psikolojik ¢alismalarla daha iyi aciklanabi-
lecegi iddia edilmistir®”.

McAlindon ve ark., osteoartritli hastalarda G ve
KS'in etkisini gésteren kontrollii cahsmalarin bilimsel
kalitelerini 6lcmek amaciyla, ortak spesifik kriterleri
olan 15 ¢alismanin meta-analizini yapmuslardir®®. Bu
calismada, osteoartritli hastalarda G ve KS'in, plase-
boya gore agriyi daha etkili azalttiklan ve fonksiyonda
daha etkili bir iyilesme sagladiklar sonucuna varilmus,
fakat bu etkinin derecesinin belirsiz oldugu bildirilmis-
tir. Ayni yazarlar ayrica, s6z konusu 15 calismanin hic-
birinin devlet veya kar amaci giitmeyen kuruluslarca
desteklenmedigine, fakat cogunun en azindan kismen
G ve KS iireten firmalarca desteklendigine dikkat ¢ek-
miglerdir®?.

2001 yiinda yayinlanan Reginster ve ark’'nin 3
yil takipli 212 hastahk randomize, cift kér, plasebo
kontrolli bir calismasinda, plasebo alan ostecartritli
hastalarin semptom ve fonksiyonlarinin kétiilesirken,
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oral G alanlarda ise iyilestigi bildirilmistir®, Bu sonug,
diger yazarlar tarafindan bildirilen bulgularla benzes-
mektedir®®## Reginster ve ark.’nin ¢alismasmnin en
dikkat ¢ekici bulgusu, radyografik olarak, plasebo alan
hastalann diz eklemi kikirdaklarinda ilerleyici bir kayip
gdzlenirken, G alanlarda eklem kikirdak kalinliklarmin
degismedigidir®.

Endikasyon ve Yan Etkiler

G ve KS ile oral takviye tedavinin, romatoid art-
ritte, qut gibi kristal artropatilerde, hamile ve ¢ocuklar-
da endikasyonu yoktur. Diabetlilerde kullanirken se-
rum glukoz diizeyi ¢ok dikkatli takip edilmelidir®*®. KS
molekiilii, yapt olarak heparine benzediginden antiko-
agiilan tedavi alan hastalarda goreceli kontr-endikas-
yon s6z konusudur®. Dozajlama genellikle agirhiga g&-
re yapilir. Theodosakis’in pound(lb) birimini kullanarak
dnermis oldugu doz rejimi genis kabul gérmiistiir®”,
Buna gére 120 b (54,43 kg) dan hafif hastalar 1000
mgr G ve 800 mgr KS, 120-200 Ib (54,43- 90,72 kg)
arasindakiler 1500 mgr G ve 1200 mgr KS, 200 lb
(90,72 kg) lizerindeki hastalar ise 2000 mgr G ve
1600 mgr KS almalidir.

Tablo 1: Glukozamin tedavisi sirasinda kargilagilan yakinmalar”®,

Yakinma Hasta sayisi Oran (%)
Sindirim sistemine ait
Epigastrik agr,
hassasiyet 42 3,48
Mide eksimesi ve
bogazda yanma hissi 25} LTI
Ishal 30 2,48
Mide bulantist 14 1,16
Dispepsi 12 0,99
Kusma 10 0,83
Kabizlik 8 0,66
Mide dolgunlugu 6 0,50
Anoreksi 3 0,25
Karin agnsi 3 0,25
Meteorizm 2 0,17
Diger Yakinmalar
Uyusukluk 10 0,83
Deri reaksiyonlari 4 0,33
Basagnsi 4 0,33
Uykulu olma 2 0,17
Uykusuzluk 1 0,08
Odem 1 0,08
Carpinti 1 0,08
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G ve KS'in insanlardaki yan etkileri oldukca azdir.
Yapilan ¢ift kér calismalarda tam kan sayim, iire, kre-
atinin, glukoz, protrombin zamani (PT), veya parsiyel
tromboplastin zamani (PTT) &l¢limlerinde belirgin de-
gisiklik goriilmemistir”. Tapadinhas ve ark., giinde 1,5
gr G(stlfat) alan 1208 hastanin tedavileri sirasindaki
yakinmalan bildirmislerdir (Tablo 1)".

Sonuc

Simdiye kadar yapilan yayinlarin hicbirinde G ve
KS'in osteocartrit iizerinde kiir saglayici etkisi oldugu
iddia edilmemistir. Elestiriler ve belirsizlikler olsa da,
vapilan calismalar tiimiiyle gézden gegirildiginde bu
ajanlarin ikisi de osteoartritin semptomatik tedavisinde
yararh ve glivenilir gézitkmektedirler.

Yine de bazi sorular hala cevaplanabilmis degil-
dir: G ve KS'in oral alindiktan sonra sinovyal eklemle-
ri etkileyip agriy1 azaltmalan, proteoglikan sentezi uya-
nlarak m, yikimi baskilanarak mu olmaktadir, yoksa
inflamasyon mu baskilanmaktadir, ya da baska bir me-
kanizma mi s6z konusudur???##2:282930 {Jzun do-
nem takipleri sonunda yan etkileri var midir? Optimal
doz nedir? Klinik etkileri osteoartritin diger cerrahi di-
st tedavi seceneklerine gore (oral analjezik ve anti-inf-
lamatuarlar ve eklem i¢i hyaluronan) nasildir? Diabet,
karaciger rahatsizligi ve asin kilosu olanlar bu ajanlan
almaktan sakinmali mudirlar? Bu sorularin cevaplana-
bilmesi icin hem daha fazla temel bilimsel ¢ahsmaya,
hem de klinik arastirma ve tecriibeye ihtiyac vardir.

Klinik Deneyimlerimiz

Biz hastalarimiza giinde 1500 mg G ve 1200 mg
KS veriyor ve 4 ay devam ediyoruz. Genel olarak has-
talar1 2 grupta incelemekteyiz: Birinci grubu radyogra-
fik olarak evre 1, 2 ve 3 osteoartriti olan hastalar olus-
turmaktadir. Bu hasta grubuna ayrica egzersiz ve ste-
roid olmayan anti-inflamatuar ila¢ tedavisi de uygula-
maktayiz. Ikinci grup ise baska nedenle (meniskopati,
on capraz bag rekonstruksiyonu) artroskopi yapip ki-
kirdak lezyonu saptadigimiz hastalardir.

Birinci gruptaki hastalan 6 hafta sonra tekrar g&-
riip subjektif kriterlere gére degerlendirmekteyiz. Agri-
y1 VAS skorlama sistemine gore élcliyoruz. Gézlemle-
rimize gére hastalarimizin % 75 kadarinda agn % 50-
70 oraninda azalmakta, mobilite artmakta, giinliik ak-
tiviteler ve diz yol yiirtiytisleri rahatlamaktadir. Konuy-
la ilgili mukayeseli bir caismamiz olmamakla birlikte,
GA kullanmaya bagladiktan sonra gonartrozlu hastala-
nmizdan daha yiiz giildiiriicti sonuglar aldigimizi sapta-
maktayiz,
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Ikinci grupta GA-KS kullanma amacimiz mevcut
kikirdagt korumaktir. Ancak hastalarin degerlendiril-
mesi objektif olmamaktadir; ¢iinkii ameliyata bagh ola-
rak mekanik sikayetleri gecen hasta zaten iyilesmekte-
dir. Baz1 olgularda ameliyattan sonra sikayetler gecse
de kikirdak lezyonunun oldugu bélgede lokal hassasi-
vet Klinik olarak saptanabilmektedir. 4-6 ay icinde bu
sikayetler de kaybolmaktadir. Burada GA-KS'in katki-
sint tam olarak belirleyebilmek oldukca zordur.

Kikirdak dokusunun kimyasal temelini olusturdu-
gunu bildigimiz GA ve KS'in kullanimina sicak bak-
maktayiz. Kikirdak lezyonlarinda bu tiir ajanlarin veril-
mesi fayda agisindan tartismal olsa da bugiine kadar
gosterilmis bir zarari yoktur. Kanita dayal tip, koruma
altina alinmis hasta haklari, hekimin bilgi ve tecriibesi
yaninda vicdani, bize gére GA-KS ve viskosupleman
tedavi uygulamalarinin suistimalini ve asin kullanimini
engelleyecek faktérlerdir.

Yazigma adresi: Prof. Dr. Isik Akgiin
Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Ortopedi ve Travmatoloji Anabilim Dali
34303 Kocamustafapasa Istanbul
e-posta: karli@superonline.com
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