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Ozet

En bilinen artrit formu olan osteoartrit, dinya capinda yaygin bir
saglik problemidir. Cesitli arastirma enstittleri ve kuruluslari glu-
kozamin tarevleri ve kondroitin stlfatin osteoartritte agri ve
eklemyapidegisiklikleri izerine ne gibi etkiler ortaya cikardiklarini
senelerdir incelemektedirler. Bu derlemede bu arastirmalarin
sonuclari degerlendirilmistir. Son zamanlardaki randomize, kon-
trolli denemeler ve analizlerden elde edilen sonuclar glukozamin
stlfat ve kondroitin sulfatin halen tzerinde tartisihyor olsa bile
osteoartrozda semptomatik etkinliklerinin oldugunu gostermek-
tedir. Eklem yapisi Gzerine olan etkileri bakimindan ise gliko-
zamin sulfat ve kondroitin sulfatin osteoartritin ilerlemesine
engel olduklarina dair guclt deliller, arastirmalar ile ortaya
konulmustur. (Turk J Rheumatol 2009; 24: 94-7)

Anahtar sozciikler: Glukozamin sulfat, glukozamin hidroklorur,
osteoartrit
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Abstract

Osteoarthritis is the most common form of arthritis and a
worldwide health problem. Many institutes and centers have
been conducting research studies for years about the advantages
of glucosamine sulphate derivatives and chondroitin sulphate on
pain and deformities caused by osteoarthritis. The results of the
research studies mentioned are discussed in this paper. The
controlled, randomized, double blind research studies have
shown chondroitin sulphate to have good symptomatic effects
on osteoarthritis, although some controversies remain. New
research studies have revealed that glucosamine sulphate and
chondroitin sulphate both have a suppressor effect on the
structural deformities of osteoarthritis.

(Turk J Rheumatol 2009; 24: 94-7)

Key words: Glucosamine sulphate, glucosamine hydrochloride,
osteoarthritis

Received: 06.10.2006 Accepted: 08.09.2008

Yapilan arastirmalarda, 20'li yaslardan itibaren sinov-
yal eklemlerde baslayan ve 40'l yaslarda klinik bulgularla
ortaya cikan osteoartrit (OA), giderek populer, toplumun
her kesiminde cok konusulan ve yaygin olarak tedauvisi
yapilan bir hastalik haline gelmistir. Osteoartrit tedavisi
konusunda, 6zellikle son on yilda cesitli yontemler ortaya
atilmis ve yapilan arastirmalarda ilginc ve celiskili sonuc-
larla karsilasiimistir. Sinovyal eklemler, gtinlik yasamimiz-
da yapilan cesitli aktiviteler ile basinc altinda kalmakta
olup, basinc altinda kalan ya da kalmayan bélgelerin her
ikisinde de osteoartrit gelisebilmektedir. Dolayisiyla OA
olusumunu azaltabilmek icin 6ncelikle eklemlerin dogru
kullanimini 6grenmek, sigara, alkol, yanlis beslenme, obe-
zite, sedanter yasam gibi risk faktorlerini ortadan kaldir-
ma yontemlerini aramak gerekmektedir. Osteoartrit olu-
sumunu azaltmak ve sonrasinda tedaviyi planlamak asa-
masinda bilinmesi gerekli en dnemli konu tedavinin mul-
tifazik oldugunun anlasiimasidir. Osteoartritte sadece
medikal tedavi ile istenilen sonuclara ulasmak mumkun
degildir, fizik tedavinin osteoartritte cok énemli bir rolu

vardir. Fizik tedavi ve rehabilitasyon uzmanlarinin en yay-
gin olarak karsisina cikan hastaliklardan biri olan OA
tedavisinde temel prensip eklemi korumaktir. Eklem Uze-
rindeki kas yapisi, eklemi dogal bir korse gibi kaplamakta
olup eklemleri yanlis hareketlere, asin agirliklara karsi
korumakta, eklemlerde ortaya cikabilecek olan osteofit ve
diger osteartritik dejeneratif degisiklikleri dnlemektedir.
Fizik tedavi alaninda son on yildir aktif olarak kullanilan
kas cihazlar ile istenilen kas grubu eklem hareketi olma-
dan ve hasta pasif iken, aktif olarak calistirilabildigi icin
istenildigi oranda guclendirilebilmekte bu da eklemi
buyuk 6lctide korumaktadir. Bunun disinda ultrason, TENS,
lazer, magnetoterapi, ozon, egzersiz gibi tedavi edici yon-
temler de sik olarak kullaniimaktadir. Medikal tedavide
yillardir kullanilan antiinflamatuar ilaclar, hastaligin orta-
ya cikardigr agri diuzeyinde kismen etkili olmakla birlikte
osteartritin ilerleyisi konusunda pek etkili olamamaktadir.
Bu konuda son yillarda glukozamin yeni bir umut haline
gelmis ve glukozamin ile tedavinin ortaya cikardigi sonuc-
lar konusunda cesitli arastirmalar yapilmistir.
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Bati Avrupa da dizde OA yayginhgi, 60-79 yas arasi
nifusda Hollandada erkeklerde %18.25, kadinlarda
%?24.40, ispanya da %28.34 oranindadir (1). Hesaplamalara
gore Avrupa Birligi sinirlari dahilinde 100 milyon civari OA
hastasi bulunmaktadir. Osteoartritin 2001 yilinda Fransa'ya
dogrudan maliyetinin 1.64 milyar Euro oldugu hesaplan-
mistir (2). Amerika Birlesik Devletleri'nde OA’li hasta
sayisi 2001 yili itibariyle 69 milyondur (3, 4).

Diz OAdaki terapotik ana kurallar, ACR (Amerikan
Romatoloji Birligi) (5), EULAR (Avrupa Anti-Romatizma
Birligi) ve ESCISIT (Terap6tik Denemeler Dahil Uluslararasi
Klinik Arastirmalar Daimi Komitesi) ‘in beraber calismala-
riyla gelistirilmistir.

EULAR hedefleri arasinda (6);
*Osteoartritli hastalarin OA ve yénetimi hakkindaki
egitimi,
*Osteoartrit kaynakli agrilarin azaltiimasi,
*Osteoartrit hastalarinin is gérebilme yetilerinin iyi-
lestirilmesi ve engelliliklerinin azaltilmasi,
*Hastaligin ve sonuclarinin énlenmesi veya derleme-
lerin durdurulmasi yer almaktadir.

Glukozamin

2-amino-2-deoksi-D-glukoz olan glukozamin, mukopoli-
sakkaritler ve kitinin gerekli bir bileseni olan bir amino
monosakkarittir (7). Glukozamin ve derivesi olan
N-asetilglukozamin, vlcutta glukozdan sentez edilirler.
Eklemlerdeki ylksek konsantrasyonlarindan dolayi glukoza-
min tUrevlerinin osteoartritte semptomatik bulgular azalti-
ci rollerinin oldugu konusunda 30 yil 6ncesinde de hipotez-
ler mevcuttur (D'’Ambrosio ve ark, 1981) (7). Daha sonra bu
konuyla bircok arastirma yapildi (Institute of Medicine,
2004) (7) ve glukozamin turevleri OAlin semptomlarinin
tedavisinde yaygin olarak kullaniimaya baslandi.

3 tip glukozamin turevi mevcuttur (7):

1- Glukozamin hidroklortr

2- Glukozamin sulfat (GS)

3- N-asetilglukozamin. Bu glukozamin turevleri,
genellikle kitinden turetilirler.

In vitro arastirmalarda, GS'nin prostoglandin E2 (pGE2)
Uretimini dusurdidga, kondrosit ve sinovyal hicrelerde
DNA baglayici nukleer faktor kappa B'ye (NFkB) engel
oldugu ortaya konmustur (8, 9). Mekanizma Uzerindeki
bazi arastirmalarda, giinde 1500 mg glukozamin alimi
olan hastalardaki, insan plazma ve sinovyal hiicrelerinde-
ki bulunandan daha yuksek glukozamin konsantrasyonu-
na rastlanmistir (%20). Gerceklestirilecek ilave arastirma-
lar, s6z konusu etkilerin 10 mikro M konsantrasyonlarda
da elde edilip edilemiyecegini anlamaya yarayacaktir (10).
Aksi takdirde, glukozaminin organlarda veya eklem ve
kikirdaktan farkh dokular tzerindeki etkilerinin olabile-
cegi spekile edilmektedir (11, 12). Glukozamin, in vitro
olarak OA kikirdaginin gen ekspresyonunu engellemekte-
dir. Glukozamin, hem anabolik hemde katabolik genleri
etkilediginden glukozaminin terapétik etkilerinin anabo-
lik etkilerden ziyade katabolik aktivitelerden kaynakl
olabilecegi ileri surtlmektedir. Yazarlar, GS nin, glukoza-
min hidroklorlre nazaran daha gucli bir gen ekspresyo-
nu engelleyicisi olduguna isaret etmektedirler.

Glukozaminin OA semptomlari lizerine etkisi

Diz OA'sinda, glukozamin kullanimi Gzerine bircok cift
kér, randomize calismaya ragmen semptomatik iyilesme
baglamindaki uyusmazlik halen strmektedir. Boston
Universitesi'nden S.C.Vlad ve arkadaslari (13), ACR icinde
1999-2005 arasi dénem, EULAR icinde 2001-2004 arasi
donem ve OARSI icinde 1999-2005 doneme ait makale,
Ozet ve degerlendirme yazilarini incelemisler, 128 adet
makaleyi belirlemislerdir. Bunlarin 96’si 6zet bazinda
elenmis ve 32 adet makale tum0 okunarak degerlendir-
me icine alinmasi distintlmus fakat 17 arastirma verileri
ve yoéntemleri acisindan uygun bulunmadigindan, 15
arastirmanin sonuclari degerlendirilmistir. Veri sentezi
yaparken, etki buyakligu, degeri 0.2, 0.5 ve 0.8 olarak
siraslyla dusuk, orta, yuksek olarak kabul edilmistir (13).
Arastirma buyutkltkleri 24 denek ile 630 denek arasinda,
sUreleri ise 4 ila 156 hafta arasinda degismektedir (14).
Oniki arastirma icinde GS, 2'sinde glukozamin hidroklorar
ve 1'inde de her ikisi kullaniimistir (15). Onbes arastirma-
nin 11'i sponsorlu arastirmadir. Arastirmalar sponsorluk
saglanmis ve saglanmamis olarak gruplandiriimistir. Onbir
sponsorlu arastirmada, etki buyudkltkleri 0.47 olurken, 4
sponsorsuz arastirmada bu sadece 0.05 olmaktadir.
Glukozamin hidroklorir ile yapilan deneylerde etki
buyuklidga cok dustk iken (0.06), glukozamin sulfat ile
alinan sonuclarda (0.44) anlamli oranda yuksek oldugu
gorulmustar. Yayinlar kontrol edildiginde dikkat ceken
diger bir husus, arastirma bulgularinin yayin yili ile ilgili-
dir. Arastirmalarin yayinlanmis oldugu her 10 yil icin
(1980'ler, 1990'lar ve 2000'ler) etki buyukligu ortalama
olarak %26 dusmektedir. Hemen hemen bUutin arastirma-
larda 1500 mg glukozamin giinde 3'e béltnerek alinmis-
tir. Bu arastirmalarin degerlendirilmesi sirasinda 3 temel
sonuc elde edilmistir (13).

1- Glukozamin hidroklorar kullanilan arastirmalarda
istatistiksel olarak 0'dan pek farkli olmayan bir etki
g6zlenmistir. Bu nedenle glukozamin hidrokloririn
agr Gzerinde hicbir etki yapmadigi ve preparat tze-
rinde ileride yapilacak arastirmalarin herhangi bir
yararli sonuc vermeyecegdi géralmustar.

2-Sponsorlu firma katilimli arastirmalarda etki bayuk-
IGgU daha yuksek olarak saptanmistir.

3- Osteoartritli diz agrisi Gzerindeki GS nin etki bayUk-
[Gga 0.44 olarak sonuclanmakta ama arastirmalar
arasinda heterojenite goruldiginden sonuclar aci-
sindan farkliliklar ortaya cikmaktadir.

Bir diger arastirma, Ulusal Saglik Enstituleri sponsorlu-
gundaki glukozamin/kondroitin artrit arastirmalari (GAIT)
dir. Diz OA'sinda 6 ay sureyle, cok merkezli, cift koér yapi-
lan calismada, plasebo ile glukozamin hidroklorir (glinde
3 kez 500 mg), kondroitin stlfat (ginde 3 kez 400 mg) ve
glukozamin kondroitin kombinasyonlari ile selekobsib
(gunde 200 mg) sonuclari karsilastiriimistir. 24 hafta
sonunda her 3 grupta da diz agrilarinda yaklasik %20
oraninda iyilesme gerceklesmistir. Kondroitin stlfat, glu-
kozamin hidroklorar, plasebo gruplari arasinda sonuclar
acisindan anlamh bir farkhilik ortaya cikmamistir.
Degerlendirme icin uluslararasi osteoartrit arastirma top-
lulugu (OARSI), Romatoloji sonuc Slcimleri (OMERACT)
kullanilmistir.
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ispanya'da yapilan (GUIDE) arastirmasinda, 6 ay sire
ile cift kor, multifazik bir calisma yapilmis, ginde 1 kez
olmak Uzere 1500 mg GS, plasebo ve asetaminofen
(gtnde 3000 mg) verilmek suretiyle hastalar 3 gruba ayri-
larak tedavi programina alinmislardir. Degerlendirme,
Lequesne algo fonksiyonel indeksi ile yapilmistir. Sonucta,
GS ile plasebo arasindaki arastirmada istatistiksel olarak
6nemli bir fark ortaya cikmistir (16).

J.Y.Reginster ve arkadaslari (15), OAda glukozaminin
etkilerini agri ve yapi degisiklikleri acisindan incelemisler-
dir. Agri acisindan en az 4 hafta, yapi degisiklikleri acisin-
dan en az 1 yil takipli arastirmalari degerlendirme altina
almislardir. Agriy;, WOMAC ve Lequesne indekslerini, yapi
degisikliklerini, osteofit formasyonu, eklem arahgi daral-
masi, eklem tutukluk derecelerini inceleyerek sonuclari
karsilastirmislardir (MEDLINE de 1980-2005 yillari arasin-
daki arastirmalar degerlendirme icine alinmistir).

Diz OA'sinda intramuskuler glukozamin (400mg-
haftada 2 kez) 6 hafta streyle olan uygulamalarinda pla-
sebo grubuna gore Lequesne indeksinde (3 puan) énemli
bir azalma saptanmistir (17).

Diger bir arastirmada 252 osteoartritli hastada (evre |
-l arasi), 4 hafta sure ile, ginlik 1500 mg oral GS kulla-
nilmistir. Tedavi sonunda yapilan degerlendirmede
Lequesne indeksinde 6nemli azalmalar ortaya cikmis bu
da GS nin OA Uzerine olan etkinligini gostermistir (18).

Uc yil devam eden 319 hastayi icine alan, cift kér, ran-
domize diger bir calismada yine gunlik 1500 mg GS ve
plasebo karsilastiriimis ve glukozaminin osteoartrit tzeri-
ne pozitif etkileri saptanmistir (19).

Glukozamin hidroklorur ile yapilan diger bir calismada
ise benzer etkiler gézlenmemis ve glukozamin hidroklo-
raran OA agrisi Uzerine etkili olmadigi géralmustar (20).

Glukozaminin semptomatik etkisi non-steroid antiinf-
lamatuarlar ile de karsilastiriimis, 200 yatan osteoartritli
hastaya 4 hafta sure ile 1 gruba gunltk oral 1500 mg GS
diger gruba 1200 mg ibuprofen verilmis, yapilan deger-
lendirmede benzer pozitif sonuclar (GS %48, ibuprofen
%52 iyilik) elde edilmistir. Yan etki olarak ibuprofen gru-
bunda %35, GS grubunda %6 yan etki saptanmistir (21).

Baska bir arastirmada Diz OAl 319 hastada piroksikam,
plasebo ve GS karsilastiriimis, 12 hafta boyunca giinde
1500 GS oral olarak, 20 mg piroksikam veya plasebo veril-
mistir. 8 hafta sonra yapilan degerlendirmede Lequesne
indeksinin GS gubunda 4.8, piroksikam grubunda 2.9, pla-
seboda 0.7 puan azaldigi gértulmasttr (15, 22).

Glukozamin siilfatin OA lizerine olan yapisal

degisiklikleri:

Glukozamin sulfatin uzun sureli etkilerini ve osteoart-
ritik eklemler Uzerindeki yapisal degisiklerini gérmek
amaciyla yapilan 2 paralel calismada:

Diz OAli 212 ve 202 hasta, cift kor, randomize olarak
arastirma programina alinmis, 3 yil boyunca ginde 1500
mg GS veya plasebo verilmistir. Her dizin, takibin 1. ve 3.
yillarinda ayakta cekilen 6n arka grafileri, tibio-femoral
eklem arahgi, komputerize edilmis algoritim sistemi ile
dijital olarak degerlendirilmistir. Bulgular, her 4 ayda 1
WOMAC indeksi veya Lequesne indeksi ile skorlanmistir. 3

yil sonunda, 1. calismada plasebo kullanan 106 hastada
diz eklem araliginda belirgin bir daralma ortaya cikarken
(-0.31 mm), GS kullanan 106 hastada eklem araliginda
belirgin bir degisiklik gértlmemistir (-0.06mm) (23, 24).
ikinci caismada 3 yil sonra benzer sekilde plasebo kulla-
nan gruptan eklem araliginin daralmasinda artis belirgin
iken GS kullanan grupta degisiklik olmamistir (23, 24).

Glukozaminin yan etkileri ve kontraendikasyonlari

tizerine yapilan calismalar:

Albert SG ve arkadaslarinin (25) yaptigi 12 diyabet has-
tasi Uzerinde ciftkor plasebo kontrollt calismada ginde 3
kez 500 mg glukozamin kullaniminin glisemik kontrol,
lipid profili veya apoAl seviyeleri Uzerinde belirgin bir etki-
si olmadigi saptanmistir. Diger bir calismada Pham ve
arkadaslarinin (26) 38 goénulla birey Uzerinde yUriGtmus
oldugu calismada altta yatan zayif instlin duyarliligi olan
bireylerde insulin rezistansinda kétulesme riski bulundugu
gorulmusttr. Glukozaminin instlin rezistansi Gzerindeki
etkileri konusunda cesitli celiskili sonuclar ortaya cikmistir.
Bu konudaki arastirmalar halen kesin bir sonuca ulasama-
mistir. Simdiye kadar yapilan arastirmalarda glukozaminin
belirgin bir yan etki veya kontraendikasyonu saptanma-
mistir. Toksikolojik acidan doz guvenilirligi konusunda
yapilan calismalarda, glukozaminin 2000 mg/giin dozuna
kadar ve kondritin stilfatin 1200 mg dozuna kadar kullani-
minin guvenli oldugu belirlenmistir (27).

Sonuc

Bu arastirmalar, kollajen tip Il yikimiyla karakterize
hizl kartilaj déngtist olan OA'de uzun sureli GS kullanimi-
nin (en az 12 ay) pozitif neticeler verdigini ve 3 yil sureli
kullanimlarda da eklem araliginin korunmasi yéninden
olumlu sonuclarin ortaya ciktigini géstermistir. Dolayisiyla
diz OAdeki yapisal degisiklikleri dnlemek icin uzun sureli
GS nin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (28).

TUm bu arastirmalarin sonuclarini degerlendirdigimiz-
de: Osteoartrit agrisina yonelik yapilan calismalarin hemen
hepsinde glukozamin hidroklortriin pek basarili olmadigi-
ni, GS konusunda celiskili sonuclarin ortaya ciktigini, bunun-
la birlikte GS ile osteoartrit agrisinda diger antiinflamatu-
ar ilaclara es deger sonuclar alindigini, ginlik kullanim
dozunun (3x500 mg) 1500 mg olarak 6nerildigini gortyo-
ruz. Diger taraftan uzun sureli takipli, osteoartritin yapisal
degisikliklerini énlemeye yénelik yapilan arastirmalarin
cogunda GS ile olumlu sonuclar alindigini ve belirgin bir
yan etki saptanmadigini gozlemliyoruz. Dolayisiyla, GS
osteoartritte gerek agri gerekse bulgularin ilerlemesini
6nlemek acisindan diinyada yaygin olarak kabul gérmekte-
dir. Bununla birlikte, glukozamin tirevlerinin osteoartrit
agrisi ve diger etkileri acisindan cesitli arastirmalar gele-
cekte de yapilmali ve 6zellikle insulin rezistansi Gzerindeki
celiskili durumlar aciga cikarilmalidir.
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