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Osteoartrit günümüz insanlarının yaşam kalitesini etkileyen 
önemli sağlık sorunlarındandır. Osteoartritin gelişmesinde ise 
kıkırdak yaralanmaları önemli bir yer tutmaktadır. Osteoartrit 
ve kıkırdak yaralanmaları için alternatif tedavi yöntemle-
rinden olan oral preparatlar, gün geçtikçe tedavi pratiğinde 
önemli yer tutmaktadırlar. Reçetesiz ilaçlar adı altında ecza-
neler, internet alışveriş ortamları, zincir marketlerde kendile-
rine yer ve ciddi miktarda alıcılar bulmaktadırlar. Bu ilaçların 
kıkırdak lezyonları ve osteoartitin seyrini değiştirici etkileri 
oldukları belirtilmesine rağmen çoğunlukla semptomatik etki 
göstermektedirler. Deney hayvanları üzerinde yapılan sınırlı 
sayıda ve denekle yapılan çalışmalarda kondral dejenerasyon 
üzerine kısıtlı etkiler gösterilmiştir. Bu grup ilaçların daha 
fazla prospektif randomize kontrollü ve moleküler çalışmalar-
la desteklenmesi gerekmektedir. Makalemizde ise piyasada 
bulunan ve üzerlerinde karşılaştırmalı çalışma yapılmış oral 
preparatların etkinliğini gösterebileceğimiz bir derleme çalış-
ması amaçlanmıştır.

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

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.
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Eklem kıkırdağı; diz, kalça, ayak bileği, omuz, dirsek, 
el bileği gibi eklemlerde pürüzsüz ve kaygan bir 
yüzey oluşturarak düşük sürtünmeyle eklem hare-

ketlerinde devamlılık sağlar ayrıca eklem yüzeyinde şok 
absorbsiyonu ve subkondral kemik üzerinde basıncı 
azaltır. Akut veya tekrarlayan travmalar, subkondral 
kemikte gelişen vasküler patolojiler nedeniyle oluşan 
kondral beslenme problemleri, kıkırdak lezyonlarına 
neden olabilir. Bu lezyonlar ağrı, hareket kısıtlılığı, 
effüzyon, ilerleyici fonksiyon kaybıyla birlikte osteoart-
rite neden olabilir. Osteoartrit en yaygın eklem artriti-
dir. Altmış beş yaş üstü popülasyonda %70-80 oranında 
görülürken günümüzde obezite, temas sporlarının ve 
kıkırdak lezyonlarına neden olabilecek travma ve fizik-

sel aktivitelerin artmasından dolayı daha erken yaşlar-
da da bu patolojiyle karşılaşabilmekteyiz.[1,2]

Günümüzde kıkırdak lezyonları için fizyoterapi, 
aktivite modifikasyonu, ilaç tedavileri (sistemik ve int-
raartiküler) ve cerrahi tedaviler uygulanabilmektedir. 
Bütün tedavilerin amacı lezyonların ilerlemesini dur-
durmak, mümkünse rejenerasyon ortamı oluşturmak 
ve osteoartrite gidişi engellemektir. İlaç tedavisi de 
her tedavi şekli gibi kendi içinde sınırlamaları bulun-
maktadır. Yeni gelişen ve üzerinde çalışmalar devam 
eden oral kullanılan ilaçlar gün geçtikçe ortopedi ve 
travmatoloji pratiğimizde daha etkin olmaya başla-
maktadır. Bugün Uluslararası Osteoartrit Araştırma 
Birliği (Osteoarthritis Research Society International, 
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OARSI) tarafından kabul edilen daha çok osteoartrit ilaç-
ları olarak bilinen yavaş etkili ilaçlar adı altında iki grup 
tanımlanmıştır. Bunlardan daha çok semptomlar üzerine 
etkili olanlar SySADOA (symptomatic slow-acting drugs 
in osteoarthritis) ve hastalığın seyri üzerine etki edip 
osteoartrit mekanizmasını kırdığı düşünülen üzerinde 
hâlâ çalışmalar devam eden DMOAD (disease modifying 
osteoarthritis drugs) olarak adlandırılan gruptur. Ayrıca 
yine günümüzde ilaç pazarında gittikçe yeri artan bitki-
sel kaynaklı ilaçlar, metilsülfonilmetan (MSM), hidrolize 
kollajenler ve kıkırdak metabolizma üzerinde koruyucu 
etkinliği olan vitaminler bulunmaktadır.[3]

SySADOA GRUBU
Kıkırdak ve subkondral kemiğin metabolizmasını 

açıklayan 1990’lardaki veriler sonrası osteoartrite giden 
süreçte hastalarda fonskiyonel, semptomatik ve kondral 
iyileşmenin yanı sıra daha az yan etki profili düşünü-
lerek hazırlanan ilaçları bu grupta düşünebiliriz. Ağrıyı 
engellemeleri, enflamasyonu baskılamaları, çoğu ülkede 
reçetesiz satılmaları ve minör yat etkileri olmalarından 
dolayı ilaç pazarlarında çok önemli yer tutmaktadırlar. 
Glukozamin sülfat, kondroitin sülfat, diaserin, hiyalüro-
nik asit, avokado-soya fasulyesi sabunlaşmayan ekstresi 
(ASE) ve bifosfonatlar en çok bilinenlerdir.[4] 

Glukozamin Sülfat 
Glukozamin yapısal olarak glikozun ikinci karbonda 

bir hidroksit grubu yerine bir amonyak grubuna sahip 
olduğu bir amino monosakkarittir. Glukozamin en çok 
doğada glukozamin hidroklorür, glukozamin sülfat ve 
N-asetil-glukozamin formlarında bulunur. Bu bileşikler 
genellikle omurgasız deniz hayvanlarının iskeletinde 
bulunan kitin isimli polimerden üretilirler. Aktif metabo-
lit ise d-glukozamin sülfattır. Glukozamin ile ilgili yapılan 
çalışmalarda glukozamin hidroklorür bileşiklerinin kıkır-
dak metabolizması üzerinde negatif etkilerinin olması, 
sülfatın proteoglikan metabolizmasında asıl rolü oyna-
masından dolayı glukozamin sülfatın üzerinde durulmuş 
ve daha sonraki çalışmalarda bu bileşik kullanılmıştır.[5,6]

Glukozamin ağırlıklı olarak bağ dokusu ve kıkırdak 
yapısında bulunur ayrıca hiyalüronik asit, keratin sül-
fat, kondroitin sülfat, kollajen tip II gibi eklem kıkır-
dağının yapıtaşlarının üretiminde önemli bir yer tutar. 
Glukozamin, matriks metallo proteinaz (MMP)’ın sente-
zini inhibe ederek proteoglikan yıkımını engeller ayrıca 
bağımsız olarak tek başına enflamatuvar süreci de bas-
kılar. Hücre içine alımı sırasında proenflamatuvar genleri 
metillemesi nedeniyle enflamasyonu baskılar. Böylelikle 
glukozamin kondral leyonların rejenerasyonu yerine enf-
lamasyonu baskılayarak ikincil hasarları engeller, hasta-

nın ağrı ve fonksiyonelliğine olumlu yönde katkıda bulu-
nur. Bazı klinik çalışmalar yine glukozaminin MMP-3 sevi-
yelerini azaltıp TGF-1 (Tumor Growth Factor-1) ve CTGF 
(Connective tissue growth factor) seviyelerini arttırarak 
kondrosit apoptozunu azaltarak kondroprotektif etkisini 
ortaya koymuşlardır.[1,7] Reginster ve ark. tarafından yapı-
lan prospektif, randomize kontrollü, çift kör çalışmada 
orta ve yeni başlangıçlı 212 diz osteoartritli hastada gün-
lük 1500 mg glukozamin-sülfat ile plasebo karşılaştırıl-
masında medial eklem aralığının plaseboya göre anlam-
lı olarak daha az daralma olduğunu ve WOMAC (The 
Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis 
Index) skorunun plaseboya göre daha iyi olduğunu gös-
termişlerdir.[8] Bir yıl sonra Pavelka ve ark.’nın çalışma-
sında da aynı ürün finansmanıyla bir önceki çalışmayı 
destekler sonuçlar çıkmıştır.[9] Her iki çalışmada istatistiki 
özellikleri bakımından uyumlu olsalar da, medial eklem 
aralığı genişliği ölçümlerinin direkt grafiyle olması kond-
ral yüzeyler için doyurucu sonuç vermeyebilir.[5,8,9]

Yapılan bir meta-analizde ise Cochrane taramasında 
analiz edilen 20 randomize kontrollü çalışmada glukoza-
minin ağrının iyileşmesinde %28 ve Lequesne indeksine 
göre fonksiyonel iyileşme olarak %21 plaseboya üstünlük 
sağladığını göstermişlerdir. Ayrıca plasebo ile glukozami-
nin advers reaksiyonlar açısından aynı güvenlik aralığın-
da bulunmuştur.[4,10]

Avrupa Osteoporoz, Osteoartrit ve Kas-İskelet 
Hastalıklarının Klinik ve Ekonomik Yönleri Topluluğu 
(ESCEO) tarafından osteoartrit yönetimini ele alan çalış-
mada glukozamin-sülfatın parasetamolden daha etkin 
ağrı yönetimi sağladığı, hastaların fonksiyonelliği üzerine 
olumlu etki yaptığını ve hastalığın seyrini olumlu yönde 
modifiye ettiğini belirtmişlerdir. Glukozamin-sülfatın, 
osteoartrit gelişmesini ve eklem replasmanının engel-
lenmesi için tedavi protokolleri arasında yer almasını 
önermişlerdir. Sadece kristalin glukozamin-sülfatın bu 
etkinlikte olduğunu diğer glukozamin preparatlarının 
etkin olmadığını belirtmişlerdir. Avrupa Osteoporoz, 
Osteoartrit ve Kas-İskelet Hastalıklarının Klinik ve 
Ekonomik Yönleri Topluluğu diz osteoartrit önlenmesi 
için birinci basamak tedavi olarak kristalin glukoza-
min-sülfatı güçlü bir şekilde önermektedir.[11-14]

Glukozaminin hem etkinliği ve biyoyararlanımı hem 
de yan etkileri açısından en uygun preparatı kristalin 
glukozamin sülfat olduğu, günlük dozun 1500 mg olarak 
klinik pratiklere yön veren rehberler tarafından da kabul 
edildiği görülmüştür.[15]

Kondroitin Sülfat
Kondroitin sülfat, glukuronik asit ve N-asetil glukoza-

minden oluşan bir disakkarit polimeridir ve sülfatlanma 



88 TOTBİD Dergisi 2023;22:86-93

pozisyonuna göre 4- veya 6- kondroitin sülfat olarak isim-
lenir.[1] Oral preparatlarda ikisi genellikle birlikte değişik 
oranlarda bulunur. Kondroitin sülfat, kıkırdak dokunun 
ekstrasellüler matriksinin temel bileşeni olup agregan 
molekülünde en sık görülen glikozaminoglikandır. EULAR 
(European League Against Rheumatism) kondroitin sülfatı 
güçlü bir şekilde tavsiye eder ve yüksek dozlarda kulla-
nımının (1200 mg) kondral lezyonların ilerleyerek oste-
oartrit gelişmesini modifiye edecek ilaçlar arasında gös-
termektedir. Günümüzde klinik çalışmalarda kondroitin 
sülfatın etkin bir şekilde tedavide yer alması için günlük 
800 mg-1200 mg arasında önerilmektedir.[1,5,16]

Kondroitin sülfat, kıkırdak üzerindeki anabolik ve 
antienflamatuvar etkilerini MMP-13, IL-1b (Interlökin-
1b), ADAMTS-4 (A disintegrin and metalloproteinase with 
thrombospondin motifs-4), ADAMTS-5 (A disintegrin and 
metalloproteinase with thrombospondin motifs-5) eks-
presyonlarını azaltıp seviyelerini düşürerek kondrosit 
apoptozu baskılayarak ayrıca hiyalüronik asit üretimi-
ni, tip II kollajen ve proteoglikan sentezini arttırarak 
gösterir.[17] TLR4 (Toll Like Receptor 4), CD44 (Cluster 
of Differentiation 44) ve ICAM1 (Intercellular Adhesion 
Molecule 1)’e bağlanarak kondral hasar sonrası kronik-
leşecek enflamasyonu baskılar. İyi bir güvenlik profili 
vardır, plaseboya göre ciddi yan etkiler yoktur. En yaygın 
yan etkileri mide bulantısı, ishal ve kabızlıktır. Sistematik 
derlemelerle kondromin sülfatın güvenilirliği incelendi-
ğinde non-steroidal antiinflamatuar (NSAİ) ilaçlara göre 
renal ve kardiyak etkiler üzerine anlamlı olarak daha az 
yan etkileri olduğu görülmüştür.[1,17]

Kondroitin 4-6 sülfatın ağrı üzerindeki etkisi çeşitli 
yayınlarda farklı şekilde belirtilse de hepsinin ortak nok-
tası plaseboya göre ağrıyı azaltmasıdır. Bir meta-analizde 
ise kondroitin sülfatın ağrı üzerine orta derecede olumlu 
etkisi olsa da diz fonksiyonları üzerinde ağrıya göre daha 
olumlu bir etki sağladığı görülmüş.[18] Başka bir çalışmada 
ise manyetik görüntülemeyle uzun süre kontroitin sülfat 
kullanımı sonrası, veriler yeterince standardize edilmese 
de eklem yüzeyinde olumlu değişikliklerin olduğunu belir-
tilmiştir.[19] CONCEPT (Chondroitin - Celecoxib - Plasebo 
Trial) isimli çalışmada kondroitin sülfat (800 mg/gün) ve 
selekoksib (200 mg/gün) plaseboya göre karşılaştırıldıkla-
rında ağrı ve Lequesne fonksiyonel indeksinde daha fazla 
anlamlı azalma gösterdiler ayrıca kondroitin sülfatın kli-
nik olarak anlamlı olabilecek eklem yapısal değişiklikleri 
üzerinde bir etki oluşturduğunu belirttiler.[20]

Glukozamin ve kondroitin genellikle preparatlarda 
birlikte bulunurlar ama bu kombinasyon hakkında hem 
olumlu ve hem de olumsuz yönde görüşler mevcuttur. 
Yapılan bir çalışmada Kellgren-Lawrence (KL) göre evre 
2 ve 3 diz osteoartriti olan ve orta-şiddetli diz ağrısı olan 

hastalara altı ay boyunca günde bir kez kondroitin sülfat 
(1200 mg) ile glukozamin sülfat (1500 mg) veya plasebo 
verilen 164 hastanın randomize kontrollü çalışmasın-
da oral kombinasyonun üstünlüğü gösterilememiştir. 
Kondroitin sülfatın glukozaminin absorpsiyonunu engel-
lediği ve biyoyararlanımını azalttığı çıkarımına ulaşılmış-
tır.[4,21] Bir derleme çalışmasında ise glukozamin sülfat 
kondroitin sülfat kombinasyonunun kondrosit ve sinov-
yal metabolizmasını uyararak sinovyal sıvıda hiyalüro-
nan üretimini arttırdığı, kollajen ve peotoglikan sentezini 
arttırdıkları, lökosit elastazını inhibe ettikleri, hiyalüroni-
daz üretimini baskıladıkları, proenflamatuvar stokinler-
den IL-1 ve TNF (Tumor Necrosis Factor) oluşumunu, NO 
(Nitrik Oksit) ve PGE2 (Prostoglandin E2) sentezini baskı-
ladıkları belirtilmiştir.[22] Avrupa Osteoporoz, Osteoartrit 
ve Kas-İskelet Hastalıklarının Klinik ve Ekonomik Yönleri 
Topluluğu çalışma grubu kondroitin sülfatı diz osteoart-
riti önlenmesinde güçlü olarak tavsiye etmesine rağmen 
kondroitin sülfat-glukozamin sülfat kombinasyonunu 
zayıf olarak tavsiye etmektedir.[4]

Diaserin
Diaserin antrakinon türevi heterosiklik bir bileşendir. 

Birçok ülkede osteoartrit hastalarında sıklıkla kullanıl-
maktadır. Diaserinin aktif hali olan rhein metaboliti Çin 
Raventi isimli bitkide de bulunmaktadır. IL-1b, MMP-13 ve 
TNF-a’yı baskılar ayrıca osteoklast oluşumunu azaltır.[5,23]

Diaserin genellikle kondral hasarlarda ve artritlerde 
antienflamatuvar ve analjezik etkilerinden dolayı tercih 
edilmektedir ve bu etkileri uzun zamandır bilinmektedir. 
Eklem kondral hasarının ilerlemesini veya artroza giden 
süreci değiştirecek bir etkinliği anlamlı olarak gösterile-
memiştir. Genellikle kalça ve diz lezyonları üzerine etkin-
liği çalışılmıştır. Yapılan bir meta-analiz çalışmada dia-
serinin, bir grup osteoartritli hastada ağrıyı azaltıp has-
taların fonksiyonelliğini sağlamakta plasebodan önemli 
ölçüde üstün olduğu görülmüş. Ayrıca, tedavi sonrası üç 
aya kadar analjezik etkinliği belirtilmiştir. Fakat bu çalış-
mada heterojenlik test edilmemiştir.[24] Diğer bir meta-a-
nalizde ise osteoartrit nedeniyle tedavi edilen hastalarda 
diaserinin ağrı üzerine az da olsa anlamlı etkinliği göste-
rilmiş fakat hastaların fonksiyonelliği üzerinde Lequesne 
indeksine göre plaseboya üstünlük bulunamamıştır. Bu 
meta-analizde fonksiyonelliğin değerlendirildiği sonuç-
lar arasında heterojenliğin düşük olması da diaserinin 
plaseboya karşı üstünlüğünün sınırlı olduğunu göster-
mektedir.[25]

Kalça osteoartriti olan hastalarda yapılan randomize, 
çift kör ve plasebo kontrollü çalışmada hastalara diaserin 
(günde 100 mg), tenoksikam (günde 20 mg), her ikisinin 
kombinasyonu ve plasebo ile tedaviler planlanmıştır. 
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Tüm tedavilerin ağrı üzerinde etkinliği plasebodan üstün 
olduğu ve diaserinin yavaş etkin bir ajan olduğu gös-
terilmiştir. Başka bir çalışmada ise diaserin etkin dozu 
üzerinde yapılmıştır.[26] Yine randomize, çift kör, plasebo 
kontrollü olan çalışmada dört ay boyunca üç farklı doz 
diaserin (günde 50, 100 ve 150 mg) test edilmiştir. 100 
mg/gün (günde iki kez 50 mg) alanların hareketle artan 
ağrı üzerine en etkili olduğu görülmüştür.[27]

Genel olarak diaserin kıkırdak dejenerasyonunun üze-
rinde pek etkili olduğu görülmemesine rağmen anti-enfla-
matuvar etkisiyle ön plana çıkıyor. Bir başka önemli nokta 
ise kalça ekleminde olan osteoartrittin progresyonunun 
sınırlandırılmasında kısmen etkili olduğu fakat diz osteo-
artritinde uzun vadeli etkilerinin belli olmamasıdır.[28]

Diaserinin en sık görülen yan etkileri başta diare olmak 
üzere karın ağrısı, geçici kolit gibi gastrointestinal sistem 
üzerinedir fakat NSAI ilaçlara karşı kontendikasyon olan 
hastalarda kısmen de olsa iyi bir alternatiftir.[29]

Avokado-Soya Fasulyesi Sabunlaşmayan Ekstresi 
(ASE)

Avokado-soya fasulyesi sabunlaşmayan ekstresi (ASE) 
soya fasulyesi ve avokado yağlarından elde edilen bitki-
sel özlerin karışımından oluşur. Mevcut piyasada bulunan 
ASE bileşiminde değişen oranlarda sterol içermektedir. 
Aktif bileşiği bilinmemektedir. IL-1 üretimini inhibe edip, 
hücre kültürü ortamında kollajen sentezini arttırır.[30,31]

Avokado-soya fasulyesi sabunlaşmayan ekstresinin 
kullanıldığı randomize klinik bir çalışmada; kalça osteo-
artriti nedeniyle günde 300 mg üç yıl boyunca ASE kulla-
nan hastalar incelendiğinde kontrol grubuna göre eklem 
aralığının daralmasının daha az olduğu görülmüş.[32] Başka 
bir randomize plasebo kontrollü bir çalışmada osteoartritli 
hastalarda 300 mg ASE kullanımının üç aylık süre içerisin-
de NSAI kullanımını azalttığı ve fonksiyonel indeksleri pla-
seboya göre iyileştirdiği görülmüştür.[33] Bir diğer çalışma-
da ise diz osteoartritli hastalarda 300 mg, 600 mg verilen 
ASE ile plasebo karşılaştırıldığında Lequesne skoru ve ağrı 
skorlarının plaseboya göre anlamlı olarak düştüğü fakat 
300 mg ve 600 mg ASE arasında fark olmadığı görülmüş-
tür.[34] Görüldüğü üzere genellikle artritli hastalar üzerinde 
yapılan çalışmalardan dolayı kondral lezyonlar üzerinde 
etkisi tam olarak bilinememekle birlikte güvenli profili, 
ağrı ve fonksiyonalite üzerine olumlu etkisi nedeniyle ter-
cih edilebilmektedir.

DİĞER İLAÇLAR
Metilsülfonilmetan (MSM)

Metilsülfonilmetan (MSM) organik sülfür kaynağıdır. 
Oksidatif stresiyle birlikte vücutta oluşan hasarla ağrı 
ve enflamasyon oluşur; sülfür ise bu oksidatif hasara 

karşı koruyucu mekanizmalarda yer alan N-asetilsistein 
ve glutatyon gibi güçlü antioksidanların yapısında yer 
alır. Metilsülfonilmetan antienflamatuvar etkisi yanın-
da kemopreventif etkisi, prostasiklin sentezini inhibe 
etmesi, antiateroskleroitik aktivite ve serbest radikalleri 
temizlemesi gibi önemli fonksiyonlarda kaynak görevi 
görür. Günlük pratikte artan kullanımın yanında daha 
çok glukozamin veya kondroitinle birlikte kombine edi-
len preparatlarda bulunur. Randomize, çift kör, plasebo 
kontrollü bir çalışmada glukozamin ve MSM’in ve onların 
kombinasyonunun osteoartritli hastalarda analjezik ve 
antienflamatuvar etkinlik gösterdiği, kombinasyon teda-
visinin ağrı ve fonksiyonellik üzerine etkisinin tek başına 
glukozamin kullanımından daha iyi, daha hızlı etkisinin 
olduğu ayrıca hastaların iyileşmelerine katkıda bulundu-
ğu gösterilmiştir.[35,36]

Metilsülfonilmetanın osteoartritli hastalarda ağrı 
skorları, fonksiyonellik üzerine olumlu ve antienflama-
tuvar etkileri bilinmesine karşı kullanım pratiği ve doz 
konusunda değişik çalışmalar vardır. Osteoartrit ve kıkır-
dak iyileşmesi üzerine alternatif tedavilerin incelendiği 
bir derlemede iki çalışma incelenmiştir ve bunlardan bir 
grupta günde 6 gr diğerinde günde 3 gr MSM ile plasebo 
karşılaştırılmıştır. Hastalara 6 gr MSM verilen çalışmada 
SF-36, WOMAC ağrı ve fonksiyonel verilerde iyileşme 
görülürken, 3 gr günlük MSM alan grupta sadece WOMAC 
fonksiyon değerleri iyileşmiştir.[37] MSM ile ilgili 2021 yılın-
da yapılan bir çalışmada ise MSM’nin oksidasyon süreçle-
rinde yer alan yolaklar üzerine etki ederek, kondrojenik 
ve osteojenik farklılaşmada yer alan gen ekspresyonlarını 
modüle ettiğini göstermiş, kondral rejenerasyon açısın-
dan yol gösterici olmuştur.[38]

Hidrolize Kollajen
Hareket sistemimizin önemli yapı taşı olan kolla-

jen kemik, kıkırdak, ligamentler ve bağların yapısında 
bulunmaktadır. Hasarlanan kondral yüzeylerin yerini 
doldurmada, kırık kaynamasında ve iyileşme dokusunda 
kollajen önemli yer tutmaktadır. Vücudumuz aminoa-
sitlerden kollajeni kendi üretebildiği gibi balık ve et gibi 
gıdalarla da dışarıdan alabilir. Dışardan alınan kollajen 
hidrolize edilmezse emilimi düşük olur bundan dolayı 
dışarıdan destek olarak alacağımız kollajen hidrolize kol-
lojen olmalıdır.[39] Hidrolize kollajen ekstrasellüler mat-
rikste bulunan makromolekülleri indükleyerek kıkırdak 
rejenerasyonunu destekleyebilir. Tavuk sternum kıkırda-
ğından elde edilen denatüre edilmemiş tip II kollajenin, 
humoral ve hücresel bağışıklığı etkileyerek immün cevabı 
düzenlediği, T hücrelerin kıkırdak hasarına karşı uyarılıp 
bu alana doğru göç etmelerini baskıladığı ayrıca antief-
lamatuvar sitokinlerin salınmasını aktive ettiği belirtil-
miştir. Böylece antienflamatuvar sitokinler aracılığıyla 
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düzenleyici T hücreler, kondrositleri kıkırdak matriks 
bileşenlerini sentezlemesi için uyarırlar.[40,41]

Vücudumuzda 29 çeşit kollajen türü vardır. Bunlardan 
fazla bulunanlar tip 1 ve tip 2’dir. Hiyalin kıkırdak tip 2 
kollajen, fibröz kıkırdak tip 1 kollajen daha çok bulun-
durur. Hidrolize tip 1 kollajenin osteoartrit tarafından 
uyarılan kıkırdak kaybına karşı koruyucu olabileceği, 
tip 2 kollajenin ise eklem yüzündeki kıkırdağın mekanik 
direncini arttırıp kıkırdak hasarını azaltabileceği belir-
tilmiştir. Ratlar üzerinde yapılan bir çalışmada medial 
menisektomi veya ön çapraz bağı kesilen ratlarda verilen 
oral hidrolize tip 2 kollajenin (tavuk sternumundan elde 
edilen) subkondral kemikte oluşan anormal mekanizma-
yı baskılayarak osteofit gelişmesini önlediği ayrıca kond-
rosit değişikliklerini ve kollajen yıkımını engelleyerek, 
negatif kollajen metabolizmasını iyileştirerek kıkırdak 
hasarını hafiflettiği gösterilmiştir.[42]

2016 yılında diz osteoartritli hastalarda Bakilan 
ve ark.’nın yaptığı çalışmada bir gruba asetamino-
fen verilirken diğer gruba fazladan hidrolize kollajen 
verilmiştir. Üç ay sonra hidrolize tip 2 kollajen alan 
grupta VAS (Vizüel Analog Skala), WOMAC, SF-36 
skorlarının iyileştiği görülmüştür. Bir başka meta- 
analiz çalışmasında yine osteoartritli dizlerde oral kolla-
jen kullanımının artrit tarafından alevlenen eklem hasa-
rını baskılayarak WOMAC ve VAS skorlarının iyileşmesini 
sağladığını göstermişlerdir.[43]

McAlindon ve ark.’nın 2011 yılında yayımladıkları 
prospektif, randomize, plasebo kontrollü, çift-kör, pilot 
bir çalışmada, 48 hafta boyunca tip 2 hidrolize kollajen 
verilen orta derece diz osteoartriti olan hastalarda geliş-
miş kıkırdak manyetik rezonans (MR) görüntüleme ile 
hastaların diz kıkırdağında bulunan hiyalin kıkırdak mik-
tarında atış görülürken [DGEMRIC (Delayed gadolinium 
enhanced MRI of cartilage) score] plasebo kullananlarda 
incelme görülmüştür.[44]

Kurkumin (Zerdeçal)
Kurkumin, Zingiberaceae ailesinden olan ve halk ara-

sında ‘zerdeçal’ olarak bilinen sarı çiçekli, büyük yapraklı, 
çok yıllık bir bitkiden elde edilir. Zerdeçal kurkumin, 
demotoksik kurkumin ve bis dutomotoksik kurkumin 
olarak üç aktif form içerir. Bis dutomotoksik kurkumin 
inflamasyonu baskılar, programlı hücre ölümünü uyarır. 
Anti-enflamatuvar etkisini TNF-a, IL-1B, NF-κB (Nuclear 
Factor kappa B), 5-LOX, COX-2 inhibisyonuyla gösterir. 
Osteoartritte ağrı ve enflamasyonu baskılayarak olumlu 
etki ettiği belirtilmektedir.[45] 2014 yılında yapılan bir 
çalışmada altı hafta günde 1500 mg kurkuminoid (emi-
lime hazır aktif bileşik) alan osteoartritli hastalarda ağrı 
ve enflamasyonun kontrol grubuna göre azaldığı tespit 
edilmiştir.[46]

2016 yılında yapılan bir derleme çalışmasında kur-
kumine karşı plasebo, NSAİ ve glukozamin-kondroitinin 
kullanıldığı yayınlar incelenmiştir. Enflamatuvar sitokin 
seviyeleri ve oksidatif stres göstergeleri değerlendirilerek 
kurkuminin osteoartritli hastalarda ağrıyı azaltma, hayat 
kalitesi ve fonksiyonelliği arttırma açısından olumlu etki 
gösterdiği belirtilmiştir. Kurkuminin osteoartritli hasta 
semptomlarını iyileştirirken, NF-kB kompleksinin hücre 
çekirdeğine translokasyonunun engellenmesi sonu-
cu proenflamatuvar ve proapoptotik genlerin deaktive 
olması, kondrojenezin sağlanıp kondrosit apoptozunun 
önlenmesi yoluyla etki ettiği belirtilmiştir.[45]

Zencefil
Zencefil Ziangiberaceae ailesinin bir diğer üyesidir. 

Zencefil köklerinden üretilen preparatlar kapsül veya jel 
formunda osteoartritli hastalarda semptomları azaltma-
da kullanılabilmektedir. Yapılan bir çalışmada topikal 
olarak uygulanan jelin ağrıyı, sabah tutukluluğunu azalt-
mada ve fiziksel aktifliği arttırmada etkili olduğu fakat 
piroksikam jelden farklı olmadığı görülmüştür.[47]

2015 yılında yapılan bir meta-analiz çalışmasında 
zencefilin osteoartrit üzerinde plaseboya göre ağrı ve 
fonksiyon kaybının iyileştirmesinde üstün olduğu ayrıca 
ciddi yan etkiler göstermemesiyle daha önceki çalışma-
larla paralel sonuçlara ulaşmışlardır. Bu etkisini COX-2, 
TNF-a ve lipoksijenaz üzerinden inhibitör etkiyle göster-
diği belirtilmiştir.[48]

Yumurta Kabuğu Zarı
Yumurta kabuğu zarı, yumurta dış kabuğuyla beyaz 

kısmı arasında kalan zardır. Yapısında glukozaminogli-
kanları (kondroitin sülfat ve hiyalüronik asit), kollajen tip 
I-V-X, glukozamin ve lizozim enzimlerini (ovotransferrin, 
ovocalixix, desmosine ve izodesmosine) içermektedir.[49]

Yumurta kabuğu zarı etkeni olan patentli bir preparat 
kullanılarak yapılan randomize, çift-kör çalışmada osteo-
artritli hastalara plasebo veya yumurta kabuğu zarı etkeni 
olan preparat (30 gün günde 300 mg) verilerek ağrı, işlev 
bozukluğu ve toplam WOMAC skorları açısından incelen-
mişlerdir. Çalışmanın ilk üç gününden itibaren plaseboya 
göre semptomlarda iyileşme olduğu görülmüş. Günde 
300 mg yumurta kabuğu zarı preparatı ile çalışmada 
günler ilerledikçe ağrı ve işlev bozukluğunda kademeli 
olarak önemli bir iyileşme olduğu görülmüş.[49] Bir başka 
prospektif çalışmada ise 50 gün boyunca günde 300 mg 
yumurta kabuğu zarı içeren patentli bir preparat hasta-
lara verilmiştir. Çalışma sonunda WOMAC, eklem tutuk-
luluğu ve işlevlerde anlamlı derecede iyileşmeler olduğu 
görülmüştür.[50]
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Şeytan Pençesi (Harpagophytum Procumbens)
Afrika’da bulunan ve adını meyvelerinin görünümün-

den alan bu bitkinin kökleri ve gövdeleri tedavi edici 
etkiye sahiptir. Antioksidan ve antienflamatuvar etkilere 
sahip olup, serbest radikallerin aktivasyonunu önler. 
Yapılan sistematik bir derlemede, kalça ve diz osteoart-
ritine yönelik üç randomize, plasebo kontrollü çalışma 
incelenerek 60 mg harpagophytum kullanımının osteo-
artrit tedavisi için orta düzey etkinlikte olduğu sonucuna 
varılmıştır.[51]

DMOAD
Osteoartrit popülasyonunun gün geçtikçe artması ilaç 

sektörünün buraya ilgisini daha fazla çekmektedir. Artık 
günümüzde üzerine düşülen konu kondral lezyonların 
osteoartrite ilerlemeden orijinal bir iyileşme gerçekleştir-
mesi veya osteoartrite giden aşamaları geriye döndürme-
sidir. Hastalık modifiye edici osteoartrit ilaçları (DMOAD) 
olarak bilinen fakat üzerinde çalışmalar hâlâ devam eden 
ve sonuçları tam olarak bilinmeyen ilaçlar olarak MMP 
(matriks metalloproteinaz) inhibitörleri, bifosfonatlar, 
kalsitonin, agrekanaz inhibitörleri (ADAMTS-4, ADAMTS-5 
inhibitörleri), İnos inhibitörleri, doksisiklin, strontium, 
katepsin K inhibitörleri, östrogen, PTH, sprifermin, TPX-
100 (kıkırdak stimülatörü)’den bahsedebiliriz.[2]

SONUÇ
Eklem kıkırdağındaki lezyonlar osteoartrite yol aça-

rak önemli ölçüde morbidite, mortalite nedeni olabilirler. 
Bundan dolayı kondral lezyonlar, kıkırdak yaralanma-
ları ve osteoartrit için gün geçtikçe yeni tedavi ürün-
leri piyasaya çıkmaktadır. Bu yazımızda da literatürde 
karşılaştırmalı çalışmaları olan preparatları incelemeye 
çalıştık. Görüldüğü üzere bu ilaçların çoğunun hastanın 
semptom ve işlevleri üzerine olumlu etki yaptığı ortaya 
konulsa da mevcut patolojiyi ortadan kaldırıdığı veya 
değiştirdiğine dair yeterli kanıt yoktur. Bu preparatların 
günlük rutin uygulamamızda daha fazla yer alması için 
kondral iyileşmeyi gösteren denek sayısının fazla olduğu 
klinik çalışmaların artması, semptomatik ve mikroskobik 
iyileşmenin aynı anda görüldüğü randomize kontrollü 
çalışmaların yapılması ayrıca çalışmalarda hasta sayısı, 
tedavi modalitesi, tedavi süresi için homojenliğin sağlan-
masıyla olabileceği düşünülmektedir.
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