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Kikirdak lezyonlarinda kullanilan oral ilaglar

Oral drugs used in cartilage lesions

Samet Bayram

Yeditepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kosuyolu Hastanesi, Ortopedi ve Travmatoloji Klinigi, istanbul

Osteoartrit glinimiiz insanlarinin yasam kalitesini etkileyen
onemli saglik sorunlarindandir. Osteoartritin gelismesinde ise
kikirdak yaralanmalari 6nemli bir yer tutmaktadir. Osteoartrit
ve kikirdak yaralanmalari icin alternatif tedavi yontemle-
rinden olan oral preparatlar, giin gectikce tedavi pratiginde
onemli yer tutmaktadirlar. Regetesiz ilaglar adi altinda ecza-
neler, internet alisveris ortamlari, zincir marketlerde kendile-
rine yer ve ciddi miktarda alicilar bulmaktadirlar. Bu ilaglarin
kikirdak lezyonlari ve osteoartitin seyrini degistirici etkileri
olduklari belirtilmesine ragmen cogunlukla semptomatik etki
gostermektedirler. Deney hayvanlari lzerinde yapilan sinirli
sayida ve denekle yapilan ¢alismalarda kondral dejenerasyon
Uzerine kisitl etkiler gosterilmistir. Bu grup ilaglarin daha
fazla prospektif randomize kontrollii ve molekiiler calismalar-
la desteklenmesi gerekmektedir. Makalemizde ise piyasada
bulunan ve Uzerlerinde karsilastirmali ¢calisma yapilmis oral
preparatlarin etkinligini gosterebilecegimiz bir derleme calis-
masi amaglanmistir.

Anahtar sozciikler: glukozamin; kondroitin; diaserin; osteoartrit; hid-
rolize kollajen

el bilegi gibi eklemlerde plriizsiiz ve kaygan bir

ylizey olusturarak dustik surtiinmeyle eklem hare-
ketlerinde devamlilik saglar ayrica eklem ylizeyinde sok
absorbsiyonu ve subkondral kemik {izerinde basinci
azaltir. Akut veya tekrarlayan travmalar, subkondral
kemikte gelisen vaskller patolojiler nedeniyle olusan
kondral beslenme problemleri, kikirdak lezyonlarina
neden olabilir. Bu lezyonlar agri, hareket kisithlig,
efflizyon, ilerleyici fonksiyon kaybiyla birlikte osteoart-
rite neden olabilir. Osteoartrit en yaygin eklem artriti-
dir. Altmis bes yas Ustl poptilasyonda %70-80 oraninda
goriliirken glinimiizde obezite, temas sporlarinin ve
kikirdak lezyonlarina neden olabilecek travma ve fizik-
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Osteoarthritis is one of the important health problems affect-
ing the quality of life of today’s people. Cartilage injuries play
an important role in the development of osteoarthritis. Oral
preparations, one of the alternative treatment methods for
osteoarthritis and cartilage injuries, have an important place
in treatment practice day by day. Under the name of over-
the-counter drugs, they find a place and serious buyers in
pharmacies, internet shopping environments and chain mar-
kets. Although it is stated that these drugs have effects that
change the course of cartilage lesions and osteoarthritis, they
mostly show symptomatic effects. Limited effects on chondral
degeneration have been shown in limited number and subject
studies on experimental animals. This group of drugs should
be supported by more prospective randomized controlled
and molecular studies. In our article, it is aimed to review the
effectiveness of oral preparations available in the market and
on which comparative studies have been made.

Key words: glucosamine; chondroitin; diacerin; osteoarthritis;
hydrolyzed collagen

sel aktivitelerin artmasindan dolayi daha erken yaslar-
da da bu patolojiyle karsilasabilmekteyiz.i*

Glnumuzde kikirdak lezyonlar icin fizyoterapi,
aktivite modifikasyonu, ilac tedavileri (sistemik ve int-
raartikiler) ve cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir.
Bltun tedavilerin amaci lezyonlarin ilerlemesini dur-
durmak, mimkinse rejenerasyon ortami olusturmak
ve osteoartrite gidisi engellemektir. ilac tedavisi de
her tedavi sekli gibi kendi icinde sinirlamalari bulun-
maktadir. Yeni gelisen ve uzerinde ¢alismalar devam
eden oral kullanilan ilaglar glin gectikce ortopedi ve
travmatoloji pratigimizde daha etkin olmaya basla-
maktadir. Buglin Uluslararasi Osteoartrit Arastirma
Birligi (Osteoarthritis Research Society International,
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OARSI) tarafindan kabul edilen daha ¢ok osteoartrit ilag-
lari olarak bilinen yavas etkili ilaglar adi altinda iki grup
tanimlanmistir. Bunlardan daha ¢ok semptomlar lizerine
etkili olanlar SySADOA (symptomatic slow-acting drugs
in osteoarthritis) ve hastaligin seyri Uzerine etki edip
osteoartrit mekanizmasini kirdigi disinulen Gzerinde
hala ¢alismalar devam eden DMOAD (disease modifying
osteoarthritis drugs) olarak adlandinlan gruptur. Ayrica
yine glinimuzde ilag pazarinda gittikce yeri artan bitki-
sel kaynakli ilaglar, metilsiilfonilmetan (MSM), hidrolize
kollajenler ve kikirdak metabolizma Ulzerinde koruyucu
etkinligi olan vitaminler bulunmaktadir.®

SySADOA GRUBU

Kikirdak ve subkondral kemigin metabolizmasini
aciklayan 1990’lardaki veriler sonrasi osteoartrite giden
slirecte hastalarda fonskiyonel, semptomatik ve kondral
iyilesmenin yani sira daha az yan etki profili disinu-
lerek hazirlanan ilaglari bu grupta duslnebiliriz. Agriyi
engellemeleri, enflamasyonu baskilamalari, cogu tilkede
recetesiz satilmalari ve minor yat etkileri olmalarindan
dolayi ilag pazarlarinda ¢ok 6nemli yer tutmaktadirlar.
Glukozamin siilfat, kondroitin sulfat, diaserin, hiyaliiro-
nik asit, avokado-soya fasulyesi sabunlagsmayan ekstresi
(ASE) ve bifosfonatlar en ¢ok bilinenlerdir.*

Glukozamin Siilfat

Glukozamin yapisal olarak glikozun ikinci karbonda
bir hidroksit grubu yerine bir amonyak grubuna sahip
oldugu bir amino monosakkarittir. Glukozamin en ¢ok
dogada glukozamin hidroklorir, glukozamin silfat ve
N-asetil-glukozamin formlarinda bulunur. Bu bilesikler
genellikle omurgasiz deniz hayvanlarinin iskeletinde
bulunan kitin isimli polimerden Uretilirler. Aktif metabo-
lit ise d-glukozamin siilfattir. Glukozamin ile ilgili yapilan
calismalarda glukozamin hidroklorir bilesiklerinin kikir-
dak metabolizmasi Uzerinde negatif etkilerinin olmasi,
sulfatin proteoglikan metabolizmasinda asil rolli oyna-
masindan dolayi glukozamin silfatin izerinde durulmus
ve daha sonraki galismalarda bu bilesik kullanilmigtir.©

Glukozamin agirlikli olarak bag dokusu ve kikirdak
yapisinda bulunur ayrica hiyaliironik asit, keratin sil-
fat, kondroitin sulfat, kollajen tip Il gibi eklem kikir-
daginin yapitaglarinin tretiminde 6nemli bir yer tutar.
Glukozamin, matriks metallo proteinaz (MMP)’'In sente-
zini inhibe ederek proteoglikan yikimini engeller ayrica
bagimsiz olarak tek basina enflamatuvar siireci de bas-
kilar. Hucre igine alimi sirasinda proenflamatuvar genleri
metillemesi nedeniyle enflamasyonu baskilar. Boylelikle
glukozamin kondral leyonlarin rejenerasyonu yerine enf-
lamasyonu baskilayarak ikincil hasarlari engeller, hasta-
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nin agri ve fonksiyonelligine olumlu yonde katkida bulu-
nur. Bazi klinik calismalar yine glukozaminin MMP-3 sevi-
yelerini azaltip TGF-1 (Tumor Growth Factor-1) ve CTGF
(Connective tissue growth factor) seviyelerini arttirarak
kondrosit apoptozunu azaltarak kondroprotektif etkisini
ortaya koymuslardir.* Reginster ve ark. tarafindan yapi-
lan prospektif, randomize kontrolld, cift kor ¢alismada
orta ve yeni baslangicli 212 diz osteoartritli hastada giin-
lik 1500 mg glukozamin-siilfat ile plasebo karsilastiril-
masinda medial eklem araliginin plaseboya gore anlam-
li olarak daha az daralma oldugunu ve WOMAC (The
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis
Index) skorunun plaseboya gore daha iyi oldugunu gos-
termislerdir.® Bir yil sonra Pavelka ve ark.’nin ¢alisma-
sinda da ayni Uriin finansmaniyla bir dnceki ¢alismayi
destekler sonuglar cikmistir.®' Her iki calismada istatistiki
Ozellikleri bakimindan uyumlu olsalar da, medial eklem
araligi genisligi 6lciimlerinin direkt grafiyle olmasi kond-
ral ylizeyler icin doyurucu sonug vermeyebilir.5%9

Yapilan bir meta-analizde ise Cochrane taramasinda
analiz edilen 20 randomize kontrolll calismada glukoza-
minin agrinin iyilesmesinde %28 ve Lequesne indeksine
gore fonksiyonel iyilesme olarak %21 plaseboya tistlnlik
sagladigini gostermislerdir. Ayrica plasebo ile glukozami-
nin advers reaksiyonlar agisindan ayni giivenlik araligin-
da bulunmustur.®1

Avrupa Osteoporoz, Osteoartrit ve Kas-iskelet
Hastaliklarinin Klinik ve Ekonomik Yonleri Toplulugu
(ESCEO) tarafindan osteoartrit yonetimini ele alan ¢alis-
mada glukozamin-siilfatin parasetamolden daha etkin
agriyonetimi sagladigi, hastalarin fonksiyonelligi lizerine
olumlu etki yaptigini ve hastaligin seyrini olumlu yonde
modifiye ettigini belirtmislerdir. Glukozamin-silfatin,
osteoartrit gelismesini ve eklem replasmaninin engel-
lenmesi icin tedavi protokolleri arasinda yer almasini
onermislerdir. Sadece kristalin glukozamin-siilfatin bu
etkinlikte oldugunu diger glukozamin preparatlarinin
etkin olmadigini belirtmislerdir. Avrupa Osteoporoz,
Osteoartrit ve Kas-iskelet Hastaliklarinin Klinik ve
Ekonomik Yonleri Toplulugu diz osteoartrit 6nlenmesi
icin birinci basamak tedavi olarak kristalin glukoza-
min-siilfati gliclu bir sekilde 6nermektedir.!21-24]

Glukozaminin hem etkinligi ve biyoyararlanimi hem
de yan etkileri agisindan en uygun preparati kristalin
glukozamin siilfat oldugu, glinliilk dozun 1500 mg olarak
klinik pratiklere yon veren rehberler tarafindan da kabul
edildigi gorilmustir.™s

Kondroitin Siilfat

Kondroitin siilfat, glukuronik asit ve N-asetil glukoza-
minden olusan bir disakkarit polimeridir ve siilfatlanma
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pozisyonuna gore 4- veya 6- kondroitin siilfat olarak isim-
lenir. Oral preparatlarda ikisi genellikle birlikte degisik
oranlarda bulunur. Kondroitin siilfat, kikirdak dokunun
ekstraselliler matriksinin temel bileseni olup agregan
molekuliinde en sik goriilen glikozaminoglikandir. EULAR
(European League Against Rheumatism) kondroitin sulfat
guclu bir sekilde tavsiye eder ve yiiksek dozlarda kulla-
niminin (1200 mg) kondral lezyonlarin ilerleyerek oste-
oartrit gelismesini modifiye edecek ilaglar arasinda gos-
termektedir. Ginumiizde klinik ¢alismalarda kondroitin
sulfatin etkin bir sekilde tedavide yer almasi igin glinlik
800 mg-1200 mg arasinda onerilmektedir.*51¢)

Kondroitin siilfat, kikirdak Gzerindeki anabolik ve
antienflamatuvar etkilerini MMP-13, IL-1b (Interlokin-
1b), ADAMTS-4 (A disintegrin and metalloproteinase with
thrombospondin motifs-4), ADAMTS-5 (A disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs-5) eks-
presyonlarini azaltip seviyelerini duslirerek kondrosit
apoptozu baskilayarak ayrica hiyaliironik asit Gretimi-
ni, tip 1l kollajen ve proteoglikan sentezini arttirarak
gosterir.l'm TLR4 (Toll Like Receptor 4), CD44 (Cluster
of Differentiation 44) ve ICAM1 (Intercellular Adhesion
Molecule 1)’e baglanarak kondral hasar sonrasi kronik-
lesecek enflamasyonu baskilar. lyi bir givenlik profili
vardir, plaseboya gore ciddi yan etkiler yoktur. En yaygin
yan etkileri mide bulantisi, ishal ve kabizliktir. Sistematik
derlemelerle kondromin sulfatin giivenilirligi incelendi-
ginde non-steroidal antiinflamatuar (NSAI) ilaglara gore
renal ve kardiyak etkiler izerine anlamli olarak daha az
yan etkileri oldugu gorilmiistiir.i*7

Kondroitin 4-6 silfatin agri zerindeki etkisi cesitli
yayinlarda farkli sekilde belirtilse de hepsinin ortak nok-
tasi plaseboya gore agriyi azaltmasidir. Bir meta-analizde
ise kondroitin siilfatin agri lzerine orta derecede olumlu
etkisi olsa da diz fonksiyonlari Gzerinde agriya gore daha
olumlu bir etki sagladigi gorilmis™® Baska bir calismada
ise manyetik gorlntllemeyle uzun siire kontroitin siilfat
kullanimi sonrasi, veriler yeterince standardize edilmese
de eklem ylzeyinde olumlu degisikliklerin oldugunu belir-
tilmistir.’¥ CONCEPT (Chondroitin - Celecoxib - Plasebo
Trial) isimli calismada kondroitin sllfat (800 mg/giin) ve
selekoksib (200 mg/glin) plaseboya gore karsilastirildikla-
rinda agr ve Lequesne fonksiyonel indeksinde daha fazla
anlamli azalma gosterdiler ayrica kondroitin silfatin kli-
nik olarak anlamli olabilecek eklem yapisal degisiklikleri
lzerinde bir etki olusturdugunu belirttiler.?!

Glukozamin ve kondroitin genellikle preparatlarda
birlikte bulunurlar ama bu kombinasyon hakkinda hem
olumlu ve hem de olumsuz yonde gorlsler mevcuttur.
Yapilan bir calismada Kellgren-Lawrence (KL) gore evre
2 ve 3 diz osteoartriti olan ve orta-siddetli diz agrisi olan
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hastalara alti ay boyunca glinde bir kez kondroitin siilfat
(1200 mg) ile glukozamin sulfat (1500 mg) veya plasebo
verilen 164 hastanin randomize kontrollii ¢alismasin-
da oral kombinasyonun Ustiinligl gosterilememistir.
Kondroitin sulfatin glukozaminin absorpsiyonunu engel-
ledigi ve biyoyararlanimini azalttigr ¢ikarimina ulasilmis-
tir.#2 Bir derleme calismasinda ise glukozamin siilfat
kondroitin silfat kombinasyonunun kondrosit ve sinov-
yal metabolizmasini uyararak sinovyal sivida hiyaliro-
nan Uretimini arttirdigl, kollajen ve peotoglikan sentezini
arttirdiklari, l6kosit elastazini inhibe ettikleri, hiyaltroni-
daz Uretimini baskiladiklar, proenflamatuvar stokinler-
den IL-1 ve TNF (Tumor Necrosis Factor) olusumunu, NO
(Nitrik Oksit) ve PGE2 (Prostoglandin E2) sentezini baski-
ladiklar belirtilmistir.?? Avrupa Osteoporoz, Osteoartrit
ve Kas-iskelet Hastaliklarinin Klinik ve Ekonomik Yénleri
Toplulugu calisma grubu kondroitin silfati diz osteoart-
riti dnlenmesinde gl¢li olarak tavsiye etmesine ragmen
kondroitin sulfat-glukozamin silfat kombinasyonunu
zayif olarak tavsiye etmektedir.™

Diaserin

Diaserin antrakinon tlrevi heterosiklik bir bilesendir.
Bircok lilkede osteoartrit hastalarinda siklikla kullanil-
maktadir. Diaserinin aktif hali olan rhein metaboliti Cin
Raventi isimli bitkide de bulunmaktadir. IL-1b, MMP-13 ve
TNF-a’yi baskilar ayrica osteoklast olusumunu azaltir.52

Diaserin genellikle kondral hasarlarda ve artritlerde
antienflamatuvar ve analjezik etkilerinden dolayi tercih
edilmektedir ve bu etkileri uzun zamandir bilinmektedir.
Eklem kondral hasarinin ilerlemesini veya artroza giden
sureci degistirecek bir etkinligi anlamli olarak gosterile-
memistir. Genellikle kalga ve diz lezyonlari lizerine etkin-
ligi calisilmistir. Yapilan bir meta-analiz ¢calismada dia-
serinin, bir grup osteoartritli hastada agriy1 azaltip has-
talarin fonksiyonelligini saglamakta plasebodan 6nemli
Olcude Ustiin oldugu gorulmus. Ayrica, tedavi sonrasi li¢
aya kadar analjezik etkinligi belirtilmistir. Fakat bu calis-
mada heterojenlik test edilmemistir.?* Diger bir meta-a-
nalizde ise osteoartrit nedeniyle tedavi edilen hastalarda
diaserinin agri Uzerine az da olsa anlamli etkinligi goste-
rilmis fakat hastalarin fonksiyonelligi lizerinde Lequesne
indeksine gore plaseboya Ustlnliik bulunamamistir. Bu
meta-analizde fonksiyonelligin degerlendirildigi sonug-
lar arasinda heterojenligin diisik olmasi da diaserinin
plaseboya karsi dsttnliginin siirli oldugunu goster-
mektedir.?

Kalga osteoartriti olan hastalarda yapilan randomize,
cift kor ve plasebo kontrolll ¢calismada hastalara diaserin
(glinde 100 mg), tenoksikam (glinde 20 mg), her ikisinin
kombinasyonu ve plasebo ile tedaviler planlanmistir.
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Tam tedavilerin agn Gzerinde etkinligi plasebodan ustiin
oldugu ve diaserinin yavas etkin bir ajan oldugu gos-
terilmistir. Baska bir ¢alismada ise diaserin etkin dozu
Uzerinde yapilmistir.?¥Yine randomize, cift kor, plasebo
kontrollii olan ¢alismada dort ay boyunca ¢ farkli doz
diaserin (glinde 50, 100 ve 150 mg) test edilmistir. 100
mg/giin (giinde iki kez 50 mg) alanlarin hareketle artan
agn lzerine en etkili oldugu gorilmustiir.2”

Genel olarak diaserin kikirdak dejenerasyonunun lize-
rinde pek etkili oldugu goérilmemesine ragmen anti-enfla-
matuvar etkisiyle 6n plana gikiyor. Bir baska 6nemli nokta
ise kalca ekleminde olan osteoartrittin progresyonunun
sinirlandinlmasinda kismen etkili oldugu fakat diz osteo-
artritinde uzun vadeli etkilerinin belli olmamasidir.=2*

Diaserinin en sik goriilen yan etkileri basta diare olmak
lUzere karin agrisi, gegici kolit gibi gastrointestinal sistem
Uzerinedir fakat NSAI ilaglara karsi kontendikasyon olan
hastalarda kismen de olsa iyi bir alternatiftir.?!

Avokado-Soya Fasulyesi Sabunlasmayan Ekstresi
(ASE)

Avokado-soya fasulyesi sabunlasmayan ekstresi (ASE)
soya fasulyesi ve avokado yaglarindan elde edilen bitki-
sel 6zlerin karisimindan olusur. Mevcut piyasada bulunan
ASE bilesiminde degisen oranlarda sterol icermektedir.
Aktif bilesigi bilinmemektedir. IL-1 (iretimini inhibe edip,
hiicre kiiltiri ortaminda kollajen sentezini arttirir.%!

Avokado-soya fasulyesi sabunlasmayan ekstresinin
kullanildigr randomize klinik bir ¢alismada; kalca osteo-
artriti nedeniyle glinde 300 mg ug yil boyunca ASE kulla-
nan hastalar incelendiginde kontrol grubuna gore eklem
araliginin daralmasinin daha az oldugu goriilmus.®? Bagka
bir randomize plasebo kontrollii bir calismada osteoartritli
hastalarda 300 mg ASE kullaniminin ti¢ aylik stre icerisin-
de NSAI kullanimini azalttig) ve fonksiyonel indeksleri pla-
seboya gore iyilestirdigi gorilmistiir.®® Bir diger ¢calisma-
da ise diz osteoartritli hastalarda 300 mg, 600 mg verilen
ASE ile plasebo karsilastirildiginda Lequesne skoru ve agri
skorlarinin plaseboya gore anlamli olarak dustligu fakat
300 mg ve 600 mg ASE arasinda fark olmadig gorilmus-
tir.BYGoruldigu tzere genellikle artritli hastalar lizerinde
yapilan calismalardan dolayi kondral lezyonlar lzerinde
etkisi tam olarak bilinememekle birlikte glivenli profili,
agr ve fonksiyonalite lizerine olumlu etkisi nedeniyle ter-
cih edilebilmektedir.

DIGER ILAGLAR
Metilsiilfonilmetan (MSM)

Metilsilfonilmetan (MSM) organik sulfir kaynagidir.
Oksidatif stresiyle birlikte viicutta olusan hasarla agr
ve enflamasyon olusur; silfiir ise bu oksidatif hasara
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karsi koruyucu mekanizmalarda yer alan N-asetilsistein
ve glutatyon gibi glcli antioksidanlarin yapisinda yer
alir. Metilsllfonilmetan antienflamatuvar etkisi yanin-
da kemopreventif etkisi, prostasiklin sentezini inhibe
etmesi, antiateroskleroitik aktivite ve serbest radikalleri
temizlemesi gibi 6nemli fonksiyonlarda kaynak gorevi
gorir. Gunluk pratikte artan kullanimin yaninda daha
¢ok glukozamin veya kondroitinle birlikte kombine edi-
len preparatlarda bulunur. Randomize, cift kor, plasebo
kontrollli bir calismada glukozamin ve MSM’in ve onlarin
kombinasyonunun osteoartritli hastalarda analjezik ve
antienflamatuvar etkinlik gésterdigi, kombinasyon teda-
visinin agri ve fonksiyonellik tizerine etkisinin tek basina
glukozamin kullanimindan daha iyi, daha hizli etkisinin
oldugu ayrica hastalarin iyilesmelerine katkida bulundu-
gu gosterilmistir.>3¢

Metilsiilfonilmetanin osteoartritli hastalarda agri
skorlari, fonksiyonellik lizerine olumlu ve antienflama-
tuvar etkileri bilinmesine karsi kullanim pratigi ve doz
konusunda degisik calismalar vardir. Osteoartrit ve kikir-
dak iyilesmesi Uzerine alternatif tedavilerin incelendigi
bir derlemede iki ¢alisma incelenmistir ve bunlardan bir
grupta giinde 6 gr digerinde glinde 3 gr MSM ile plasebo
karsilastirlmistir. Hastalara 6 gr MSM verilen ¢alismada
SF-36, WOMAC agri ve fonksiyonel verilerde iyilesme
gorullrken, 3 gr glinlik MSM alan grupta sadece WOMAC
fonksiyon degerleri iyilesmistir.??MSM ile ilgili 2021 yilin-
da yapilan bir calismada ise MSM’nin oksidasyon siiregle-
rinde yer alan yolaklar tizerine etki ederek, kondrojenik
ve osteojenik farklilasmada yer alan gen ekspresyonlarini
modiuile ettigini gdstermis, kondral rejenerasyon agisin-
dan yol gosterici olmustur.k®

Hidrolize Kollajen

Hareket sistemimizin 6nemli yapi tasi olan kolla-
jen kemik, kikirdak, ligamentler ve baglarin yapisinda
bulunmaktadir. Hasarlanan kondral ylizeylerin yerini
doldurmada, kirik kaynamasinda ve iyilesme dokusunda
kollajen 6nemli yer tutmaktadir. Viicudumuz aminoa-
sitlerden kollajeni kendi Uretebildigi gibi balik ve et gibi
gidalarla da disaridan alabilir. Disardan alinan kollajen
hidrolize edilmezse emilimi dusiik olur bundan dolayi
disaridan destek olarak alacagimiz kollajen hidrolize kol-
lojen olmalidir.B Hidrolize kollajen ekstrasellliler mat-
rikste bulunan makromolekiilleri indiikleyerek kikirdak
rejenerasyonunu destekleyebilir. Tavuk sternum kikirda-
gindan elde edilen denatiire edilmemis tip Il kollajenin,
humoral ve hiicresel bagisikligl etkileyerek immin cevabi
dizenledigi, T hicrelerin kikirdak hasarina karsi uyarilip
bu alana dogru goc etmelerini baskiladig ayrica antief-
lamatuvar sitokinlerin salinmasini aktive ettigi belirtil-
mistir. Boylece antienflamatuvar sitokinler araciligiyla
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dizenleyici T hucreler, kondrositleri kikirdak matriks
bilesenlerini sentezlemesi icin uyarirlar./04!

Viicudumuzda 29 ¢esit kollajen tiirti vardir. Bunlardan
fazla bulunanlar tip 1 ve tip 2’dir. Hiyalin kikirdak tip 2
kollajen, fibroz kikirdak tip 1 kollajen daha ¢ok bulun-
durur. Hidrolize tip 1 kollajenin osteoartrit tarafindan
uyarilan kikirdak kaybina karsi koruyucu olabilecegi,
tip 2 kollajenin ise eklem ylziindeki kikirdagin mekanik
direncini arttirip kikirdak hasarini azaltabilecegi belir-
tilmistir. Ratlar tzerinde yapilan bir ¢alismada medial
menisektomi veya 0n capraz bagi kesilen ratlarda verilen
oral hidrolize tip 2 kollajenin (tavuk sternumundan elde
edilen) subkondral kemikte olusan anormal mekanizma-
y1 baskilayarak osteofit gelismesini 6nledigi ayrica kond-
rosit degisikliklerini ve kollajen yikimini engelleyerek,
negatif kollajen metabolizmasini iyilestirerek kikirdak
hasarini hafiflettigi gosterilmistir.™?

2016 yilinda diz osteoartritli hastalarda Bakilan
ve ark.nin yaptigl calismada bir gruba asetamino-
fen verilirken diger gruba fazladan hidrolize kollajen
verilmistir. U¢ ay sonra hidrolize tip 2 kollajen alan
grupta VAS (Viziiel Analog Skala), WOMAC, SF-36
skorlarinin iyilestigi gorulmustir. Bir baska meta-
analiz calismasinda yine osteoartritli dizlerde oral kolla-
jen kullaniminin artrit tarafindan alevlenen eklem hasa-
rini baskilayarak WOMAC ve VAS skorlarinin iyilesmesini
sagladigini gostermislerdir.!

McAlindon ve ark.’nin 2011 yilinda yayimladiklari
prospektif, randomize, plasebo kontrolld, cift-kor, pilot
bir calismada, 48 hafta boyunca tip 2 hidrolize kollajen
verilen orta derece diz osteoartriti olan hastalarda gelis-
mis kikirdak manyetik rezonans (MR) goriintlleme ile
hastalarin diz kikirdaginda bulunan hiyalin kikirdak mik-
tarinda atis gorilirken [DGEMRIC (Delayed gadolinium
enhanced MRI of cartilage) score] plasebo kullananlarda
incelme gorilmastir.!

Kurkumin (Zerdegal)

Kurkumin, Zingiberaceae ailesinden olan ve halk ara-
sinda ‘zerdecal’ olarak bilinen sari gicekli, buylik yaprakli,
cok yillik bir bitkiden elde edilir. Zerdegal kurkumin,
demotoksik kurkumin ve bis dutomotoksik kurkumin
olarak Ug aktif form icerir. Bis dutomotoksik kurkumin
inflamasyonu baskilar, programli hiicre 6lumuni uyarir.
Anti-enflamatuvar etkisini TNF-a, IL-1B, NF-xB (Nuclear
Factor kappa B), 5-LOX, COX-2 inhibisyonuyla gosterir.
Osteoartritte agr ve enflamasyonu baskilayarak olumlu
etki ettigi belirtilmektedir.*! 2014 yilinda yapilan bir
calismada alti hafta glinde 1500 mg kurkuminoid (emi-
lime hazir aktif bilesik) alan osteoartritli hastalarda agri
ve enflamasyonun kontrol grubuna gore azaldig tespit
edilmistir.®
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2016 yilinda yapilan bir derleme ¢alismasinda kur-
kumine karsi plasebo, NSAI ve glukozamin-kondroitinin
kullanildigr yayinlar incelenmistir. Enflamatuvar sitokin
seviyeleri ve oksidatif stres gostergeleri degerlendirilerek
kurkuminin osteoartritli hastalarda agriy1 azaltma, hayat
kalitesi ve fonksiyonelligi arttirma agisindan olumlu etki
gosterdigi belirtilmistir. Kurkuminin osteoartritli hasta
semptomlarini iyilestirirken, NF-kB kompleksinin hiicre
cekirdegine translokasyonunun engellenmesi sonu-
cu proenflamatuvar ve proapoptotik genlerin deaktive
olmasi, kondrojenezin saglanip kondrosit apoptozunun
onlenmesi yoluyla etki ettigi belirtilmistir.

Zencefil

Zencefil Ziangiberaceae ailesinin bir diger tyesidir.
Zencefil koklerinden Uretilen preparatlar kapsiil veya jel
formunda osteoartritli hastalarda semptomlari azaltma-
da kullanilabilmektedir. Yapilan bir calismada topikal
olarak uygulanan jelin agriyi, sabah tutuklulugunu azalt-
mada ve fiziksel aktifligi arttirmada etkili oldugu fakat
piroksikam jelden farkli olmadigi gorilmustar.*"

2015 yilinda yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda
zencefilin osteoartrit lizerinde plaseboya gore agr ve
fonksiyon kaybinin iyilestirmesinde Ustiin oldugu ayrica
ciddi yan etkiler gostermemesiyle daha 6nceki ¢alisma-
larla paralel sonuglara ulagmislardir. Bu etkisini COX-2,
TNF-a ve lipoksijenaz tizerinden inhibitor etkiyle goster-
digi belirtilmistir.e!

Yumurta Kabugu Zari

Yumurta kabugu zari, yumurta dis kabuguyla beyaz
kismi arasinda kalan zardir. Yapisinda glukozaminogli-
kanlar (kondroitin silfat ve hiyaluronik asit), kollajen tip
I-V-X, glukozamin ve lizozim enzimlerini (ovotransferrin,
ovocalixix, desmosine ve izodesmosine) icermektedir. !

Yumurta kabugu zarn etkeni olan patentli bir preparat
kullanilarak yapilan randomize, cift-kér calismada osteo-
artritli hastalara plasebo veya yumurta kabugu zari etkeni
olan preparat (30 glin glinde 300 mg) verilerek agr, islev
bozuklugu ve toplam WOMAC skorlari agisindan incelen-
mislerdir. Calismanin ilk G¢ giniinden itibaren plaseboya
gore semptomlarda iyilesme oldugu gorulmus. Gilinde
300 mg yumurta kabugu zari preparati ile ¢alismada
gunler ilerledikge agri ve islev bozuklugunda kademeli
olarak 6nemli bir iyilesme oldugu goriilmis." Bir baska
prospektif calismada ise 50 glin boyunca glinde 300 mg
yumurta kabugu zar iceren patentli bir preparat hasta-
lara verilmistir. Calisma sonunda WOMAC, eklem tutuk-
lulugu ve islevlerde anlamli derecede iyilesmeler oldugu
gorilmastir.”



Kikirdak lezyonlarinda kullanilan oral ilaglar

Seytan Pencesi (Harpagophytum Procumbens)

Afrika’da bulunan ve adini meyvelerinin gérinimin-
den alan bu bitkinin kokleri ve govdeleri tedavi edici
etkiye sahiptir. Antioksidan ve antienflamatuvar etkilere
sahip olup, serbest radikallerin aktivasyonunu onler.
Yapilan sistematik bir derlemede, kalca ve diz osteoart-
ritine yonelik U¢ randomize, plasebo kontrolli ¢alisma
incelenerek 60 mg harpagophytum kullaniminin osteo-
artrit tedavisi icin orta duizey etkinlikte oldugu sonucuna
varilmistir.’

DMOAD

Osteoartrit poplilasyonunun giin gectikge artmasiilag
sektortinliin buraya ilgisini daha fazla cekmektedir. Artik
gliinimuzde Uzerine dusiilen konu kondral lezyonlarin
osteoartrite ilerlemeden orijinal bir iyilesme gerceklestir-
mesi veya osteoartrite giden asamalari geriye dondirme-
sidir. Hastalik modifiye edici osteoartrit ilaglari (DMOAD)
olarak bilinen fakat Gizerinde galismalar hala devam eden
ve sonuglar tam olarak bilinmeyen ilaglar olarak MMP
(matriks metalloproteinaz) inhibitorleri, bifosfonatlar,
kalsitonin, agrekanaz inhibitorleri (ADAMTS-4, ADAMTS-5
inhibitorleri), inos inhibitérleri, doksisiklin, strontium,
katepsin K inhibitorleri, 6strogen, PTH, sprifermin, TPX-
100 (kikirdak stimilatori)’den bahsedebiliriz.?!

SONUG

Eklem kikirdagindaki lezyonlar osteoartrite yol aga-
rak dnemli 6l¢lide morbidite, mortalite nedeni olabilirler.
Bundan dolayr kondral lezyonlar, kikirdak yaralanma-
lari ve osteoartrit icin giin gectikce yeni tedavi Urln-
leri piyasaya c¢ikmaktadir. Bu yazimizda da literatlrde
karsilastirmali calismalar olan preparatlari incelemeye
calistik. Goruldiigu uzere bu ilaglarin gogunun hastanin
semptom ve islevleri Gzerine olumlu etki yaptigl ortaya
konulsa da mevcut patolojiyi ortadan kaldirndigl veya
degistirdigine dair yeterli kanit yoktur. Bu preparatlarin
glinliik rutin uygulamamizda daha fazla yer almasi igin
kondral iyilesmeyi gdsteren denek sayisinin fazla oldugu
klinik galismalarin artmasi, semptomatik ve mikroskobik
iyilesmenin ayni anda gorildugl randomize kontrolli
calismalarin yapilmasi ayrica ¢alismalarda hasta sayisi,
tedavi modalitesi, tedavi slresi icin homojenligin saglan-
masiyla olabilecegi dustunilmektedir.
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