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ÖZET
Bu çalışmada deneysel olarak osteoartrit oluşturulan ratlarda intraartiküler glukozaminsülfat uygulamasının
kondroprotektif etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmada 2 grup olup, her grupta 15 olmak üzere toplam
30 rat kullanılmıştır. Ratların dizlerinde ön çapraz bağ makroskopik olarak görülmüş ve eksize edilmiştir. Cerrahi
işlemden 2 hafta sonra her iki gruba da 1 hafta ara ile 3 kez intra artiküler enjeksiyon uygulanmıştır. 1. gruba (glukosamin
sülfat grubu) 12mg/0.06cc glukosamin sülfat intraartiküler olarak uygulanmıştır. 2. gruba (kontrol grubu) intraartiküler
50µl/0.05cc %0.9 luk NaCL(Sodyum klorid) uygulanmıştır. Cerrahi sonrası 8. hafta ratlar sakrifiye edilmiştir ve elde
edilen preparatlar histopatolojik olarak değerlendirilmiştir. Sonuç olarak osteoartritli ratlarda Glukozamin sülfat
uygulamasının kontrol grubuna kıyasla rejenerasyon dokusundaki histopatolojik etkilerinin istatiksel açıdan anlamlı
olduğu ortaya konmuştur. Glukozamin sülfatın intraartiküler uygulaması osteoartritli dizlerde uygulanabilecek alternatif
bir tedavi yöntemi olarak değerlendirilebilir.
Anahtar Kelimeler: Glukozamin sülfat; rat; osteoartrit.

Condroprotective Effect of Intraarticular Glucosamine Sulfate Application on The Model of
Experimental Knee Osteoarthritis Created on Rats

ABSTRACT
The aim of this study is to examine the condroprotective efficacies of intraarticular glucosamine-sulfate administrations
in an experimental osteoarthritis model in rats. There are 2 groups in this study. 15 rats for each group (total 30) were
used in this study. The knee joints of the rats were seen macroscopically and the anterior cruciate ligaments (acl) were
resected. Two weeks after the surgery, three injections were administered intra-articularly once two weeks. 12mg/0.06
cc glucosamine-sulfate was injected to the intraarticular cavity to the rats in group 1 (glucosamine-sulphate group). 50
ul/0.05 cc 0.9% NaCl solution was injected to the intraarticular cavity to the rats in group 2 (control group). The rats
were sacrificed eight weeks later and the preparations were evaluated histopatologically. In the osteoarthritic rat knee
joints, the histopathological effects of tissue regeneration of glucosamine sulfate and HA applications compared to the
control group were shown to be statistically significant. Glucosamine sulphate administration can be accepted as an
alternative treatment protocol in the treatment of osteoartritis in the knee joint.
Keywords: Glucosamine sulphate; rats; osteoarthritis.

GİRİŞ
Osteoartrit (OA) en sık görülen artrit formu olup prevalansı yaşla birlikte artış göstermektedir. Vücutta birçok eklemi
etkileyebilmesine rağmen yük taşıyan eklemlerin OA’sı daha fazla özürlülüğüne neden olmaktadır. Özellikle de OA’ya
bağlı diz ağrısının, yaşlılardaki en sık görülen fiziksel yetersizlik nedeni olduğu belirlenmiştir (1,2).
Osteoartrit için günümüzde uygulanan bir çok tedavi seçeneği mevcuttur. OA’in ideal tedavisi altında mekanizmayı
anlayıp eklem yıkımını ve hastalığın ilerlemesini önlemektir (3). Ancak uygulanan tedavi yöntemlerinden hiçbiri hastalığı
tamamen ortadan kaldırmak için yeterli olmamaktadır. Tedavide kullanılan başlıca yöntemler arasında basit analjezikler
ve non-steroid antienflamatuar ilaçlardan oluşan medikal tedaviler, egzersizler, fizik tedavi yöntemleri, steroid ve
hyalüronik asit gibi intraartiküler ajanlar, yardımcı cihazlar, hasta eğitimi, glukozamin-kondroitin sülfat preparatları ve
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topikal kapsaisin gibi destekleyici yöntemler ve cerrahi
tedavi yöntemleri sayılabilir (4). Eklemin tamamının
etkilenmesiyle birlikte esas etkilenen yapı eklem
kıkırdağıdır (5). Osteoartritli hastalarda, ana semptom olan
diz ağrısının giderilmesinin yanında, osteoartrit gelişiminin
durdurulması veya yavaşlatılması da büyük önem
kazanmıştır (6).
Glukozamin türevleri OA'in semptomlarının tedavisinde
yaygın olarak kullanılmaktadır. Kullanımı oral veya
intramüsküler yoldandır. Oral glukozamin sülfat barsaktan
yaklaşık %70 emilir ve böbrek yoluyla vücuttan atılır (7,8).
Glukozamin (2-amino 2-deoksialfa D-glukoz)
mukopolisakkarit (9) ve kitinin gerekli bir bileşini olan bir
aminosakkarid olup, kondrositlerin sentezlediği
proteoglikanların ve glukozaminoglikanların yapımında
kullanılır (10-12). Kitin dünya üzerinde en bol bulunan
ikinci polimerdir ve yengeç, ıstakoz, karides, istiridye
kabuklarından elde edilmektedir. Aynı zamanda sentetik
yollardan da elde edilebilir (13).
Glukozamin süfat kollojenaz ve fosfolipaz A2 gibi
kıkırdağı hasara uğratan enzimlerin etkinliğini, lizozomal
enzimlerin aktivitesini ve süperoksit radikallerinin
oluşumunu da azaltmaktadır. Diğer taraftan, glukozamin
sülfat nonsteroidal antiinflamatuvar ilaçlardan (NSAİİ)
farklı olarak prostaglandin sentezini baskılamadığı için
daha güvenli bir profile sahiptir (11,12,14).
ÇALIŞMANIN AMACI İLE İLGİLİ BİRKAÇ
CÜMLE EKLENMELİ
GEREÇ VE YÖNTEM
Bu çalışmada 220-275 gram ağırlıkta ve 5-7 aylık olacak
şekilde 30 adet erişkin erkek Wistar Albino cinsi rat
kullanılmıştır. Deney süresince ratlar her kafeste 3-4 rat
olacak şekilde barındırılmış, standart laboratuvar besinleri
ile beslenmiş, sıvı ve besin kısıtlaması yapılmamıştır. Ratlar
15’erli 2 gruba ayrılmıştır. 1. grup glukozamin sülfat grubu,

2. grup kontrol grubu olarak belirlenmiştir.
Ratların dizlerine patella üst polünden başlayıp tüberositas
tibiaya kadar longitudinal insizyon yapılmış, daha sonra
medial parapatellar ile artrotomi yapılmış, patella laterale
devrilerek, ön çapraz bağ makroskopik olarak görülmüş ve
deneysel osteoartrit modeli oluşturmak amacı ile eksize
edilmiştir (Resim 1). Eksizyon sonrası ön çekmece testi
yapılarak işlem doğrulanmıştır. İşlemler sonrası eklem
steril izotonik solüsyon ile yıkanmış ve insizyonları
usulüne uygun olarak kapatılmıştır. Cerrahi tedavi
sonrasında ratların dizlerine herhangi bir tespit
uygulanmamıştır ve serbest dolaşımlarına izin verilmiştir.
Cerrahi işlemden 2 hafta sonra başlanarak her gruba 1 hafta
ara ile 3 kez intraartiküler enjeksiyon uygulanmıştır: 1.
gruba (glukozamin sülfat grubu) 12mg/0.06cc glukozamin
sülfat (Dona ampul®, Abdi İbrahim) insülin enjektörü ile
intraartiküler uygulanmıştır. 2. gruba (kontrol grubu) ise
50µl/0.05cc %0.9 luk NaCL (sodyum klorid)
uygulanmıştır.
Cerrahi işlemden sonra 8 hafta, enjeksiyon işleminden 4
hafta sonra ratlar yüksek doz ketamin (Ketalar®, Pfizer)
verilerek sakrifiye edilmiş ve histopatolojk olarak
değerlendirilmiştir. Ratların sağ alt ekstremitelerine
artrotomi yapılmıştır. Femur distali ve tüberositas tibia
kısmından itibaren osteotomi yapılarak alınmıştır (Resim
2).
Histopatolojik Değerlendirme
Örnekler randomize numaralandırılarak patolojiye
gönderildi. Materyaller 1 hafta süreyle %10’luk
formaldehitte fiske edildi. Fiksasyonu takiben 5 gün süre
ile (Shanden TBD-2) dekalsifiye edildi. Dekalsifiksyon
işlemi sonrasında patolojiye gönderilen doku medial
kondilin yapışma yerinden eklem aralığına dik olacak
şekilde ikiye bölündü ve kasetlendi. Örnekler hangi gruba
ait olduğu bilinmeden laboratuvara gönderilen numaraya
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Resim 1. Ön çapraz bağları kesilmiş rat diz eklemi

Tablo 1. Mankin skoru (15)
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göre etiketlendi. Bu örnekler asitten arındırılmak üzere
akarsuda 3 saat yıkandı. Daha sonra otomatik doku takip
cihazında (Shanden exelsior ES) 13 saat süre ile takip işlemi
yapıldı. Bu işlemde dokulara sırasıyla (2 kez 30'ar dakika
formaldehit, 6 kez 60'ar dakika alkol, 3 kez 60 dakika xylen,
bir kez 60 dakika ve iki kez 80 dakika parafin) uygulandı.
Takip işleminden sonra parafine gömülen dokulardan 2
mikron kalınlıkta kesitler alınarak Hematoksilen&Eosin
(H&E) ve safranin-O ile boyama yapıldı. Her örnek
patolojiye numaralandırılarak gönderildiği ve örneğin hangi
gruba dahil olduğunu bilinmediği için patoloğun kör
değerlendirme yapması sağlandı. Kesitler ışık mikroskopu
altında değerlendirildi (Olympus Bx-50, Olympus Optical).
Görüntüler bilgisayar ortamına aktarıldı. Doku örnekleri
temel olarak tamir dokusunun kıkırdak yapısı, hücresel
yapılanması, matriksin safranin-o ile boyanması ve eklem
yüzeyinin düzgünlüğü açısından incelendi. Bulgular Mankin
Skalasına göre değerlendirildi (Tablo 1) (15). Tüm kesitler,
birbirinden bağımsız en az iki araştırmacı tarafından
değerlendirilerek bunlardan elde edilen skorların ortalamaları
esas alındı.
İstatistiksel Analiz
Grupların histolojik değerlendirme verileri kaydedilip,
istatistiksel analizler SPSS 11.0 (SPSS, Chicago, Illinois)
kullanılarak yapılmıştır. Sürekli nitelikteki değişkenlerin
dağılımı, One-sample Kolmogorov–Smirnov testi ile
değerlendirilmiştir. İlgili değişkenlerin dağılımı normal
olmadığı için gruplar arası karşılaştırmalarda Kruskal-Wallis
testi ve Mann-Whitney-U testi kullanılmıştır. 0.05’ten küçük
P değeri istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR
Çalışmada 2 grup olmak üzere, her grupta 15 rat olacak
şekilde toplam 30 rat kullanıldı. Glukozamin sülfat
grubundan 1 rat ve kontrol grubundan 4 rat deney aşamasında
öldüğü için, kontrol grubundan 3 rat ise bariz enfeksiyon
bulguları görüldüğü için çalışmadan çıkarılmıştır. Toplam 22
preparat (Glukozamin sülfat grubundan 14 rat, kontrol
grubundan 8 rat) histopatolojik inceleme için hazırlandı.
Histopatolojik inceleme Mankin Skalasına göre yapıldı.

Resim 3. Normal hyalin kıkırdak, sağlam diz (H&E,
x100 büyütme)

Resim 4. Glukozamin sülfat grubunda tidemark intakt
(H&E, x200 büyütme)

Resim 5. Glukozamin sülfat grubunda normal hyalin kıkırdak
(H&E, x100 büyütme)
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Resim 2. Cerrahiden sekiz hafta sonra glukozamin sülfat
grubundan elde edilen piyesin makroskobik görüntüsü



Düzce Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Dergisi 2013; 3 (1): 13-18 16

Hazırlanan preparatlar kıkırdak yapısı, hücresel
anormallik, matriks boyanması ve tidemark devamlılığı
açısından incelendi (Tablo 1) (15). Histopatolojik
incelemeler sırasında preparatların fotoğrafları çekildi
(Resim 3-7).
Tablo 2’de grupların histolojik incelemelerinin Mankin
Sınıflamasına göre ortalama sonuçları verilmiştir.
Grupların histolojik incelemelerinin Mankin Sınıflamasına
göre minimum ve maksimum değerleri Tablo 3‘te
gösterilmiştir.

TARTIŞMA
Bu çalışmada deneysel osteoartrit modelinde glukozamin
sülfat uygulamasının intraartiküler uygulamasının
kondroprotektif etkinliği araştırılmıştır. Sonuçlar cerrahi
sonrası 8.hafta sonunda değerlendirilmiştir. Glukozamin
sülfat grubunun sonuçlarının kontrol grubuna göre daha
iyi olduğu gösterilmiştir. Glukozamin sülfatın kontrol
grubuna göre rakamsal olarak daha etkili olduğu
belirlenmiştir.
Glukozamin sülfat grubu ile kontrol grubu arasında
kıkırdak yapısı ve tidemark devamlılığı açısından
istatistiksel açıdan anlamlı farklılık olduğu, hücresel
anormallik ve matriks boyanması açısından ise ileri
derecede anlamlı farklılık olduğu belirlenmiştir.
Eklemi etkileyen travmalar kondral hasar oluşturabilir.
Oluşan bu kondral hasar eklemde osteoartrit ile sonuçlanan
dejeneratif süreci başlatır (3). Osteoartrit sürecini
engellemeye veya yavaşlatmaya ya da oluşmuş
osteoartritik eklemi tedavi etmeye yönelik birçok
konservatif ve cerrahi yaklaşım günümüzde
uygulanmaktadır (16). En ideal prosedür için araştırmalar
halen devam etmektedir. Son zamanlarda hastalığı
modifiye edici ajanlar üzerinde durulmaktadır. Son
yıllarda glukozaminsülfat’ın intraartiküler uygulamasının
etkinliğini araştıran çalışmaların yapıldığı literatürde
görülmektedir (3,15,17).
Literatürde Glukozamin sülfatın intraartiküler etkilerinin
karşılaştırıldığı çok az çalışma bulunmaktadır (3,17).
Total Mankin Skalası açısından glukozamin sülfat grubu
ile kontrol grubu arasında istatistiksel açıdan ileri derecede
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Resim 6. Kontrol grubunda organizasyon kaybı (H&E,
x100 büyütme)

Resim 7. Kontrol grubunda tidemark destrüksiyonu (H&E,
x100 büyütme)

Tablo 2. Grupların histolojik incelemelerinin Mankin Sınıflamasına göre ortalama sonuçları

Tablo 3. Grupların histolojik incelemelerinin Mankin Sınıflamasına göre minimum ve maksimum değerleri
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anlamlı farklılık olduğu belirlenmiştir.
Scotto ve ark. (18), glukozamin’in insan kondrosit hücreleri
üzerine etkilerini invitro olarak kondrosit hücre
kültürlerinde incelemişlerdir. Kondrosit hücre kültürlerinde
IL-1β uygulaması ile glukozamin uygulaması sonrasında
IL-1β nın uygulanması arasındaki farklılıklar araştırılmıştır.
IL-1β uygulaması sonrasında MMP’ların gen
ekspresyonunda belirgin artma olduğu, ancak IL-1β
uygulaması öncesinde glukozamin uygulanan grupta MMP
(Matriks metallo proteinaz) gen ekspresyonunun inhibe
olduğu gösterilmiştir.
Rezende ve ark. (19), 20 rat üzerinde yaptıkları çalışmada
oral glukozamin ile oral dianserin uygulamasını
karşılaştırmışlardır. Araştırmacılar ratları iki gruba ayırıp
her bir ratın sağ dizine menisektomi uygulamışlardır.
Ratlara oral olarak 1. grupta 240 mg/kg/gün glukozamin,
2. grupta 50 mg/kg/gün dianserin verilmiştir. Üç ay sonra
ratlar sakrifiye edilmiştir. Elde edilen piyesler histolojik
olarak ve eklem hareket açıklığı açısından
değerlendirilmiştir. Her iki grup arasında histopatolojik
açıdan benzer sonuçlar elde edildiği ancak eklem hareket
açıklığının dianserin grubunda daha az olduğu yazarlar
tarafından bildirilmiştir.
Glukozamin sülfat’ın farklı tıbbi çalışmalarda kullanılmış
ve bu çalışmaların çoğunda etkili olduğu yönünde sonuçlar
bildirilmiştir. Oral glukozaminsülfat uygulaması ile ilgili
literatürde pek çok çalışma yer almasına rağmen
intraartiküler uygulaması ile ilgili sınırlı sayıda çalışma
bulunmaktadır (3,17). Çalışmamızda glukozaminsülfat’ın
ratlarda deneysel osteoartrit modelinde histopatolojik
olarak kontrol grubuna göre kondroprotektif açıdan olumlu
etkilere sahip olduğu ortaya konulmuştur. Benzer
çalışmalarla desteklenmek kaydıyla glukozaminsülfat’ın
intraartiküler uygulamasının osteoartritli hastalarda klinik
kullanıma geçebileceği kanaatindeyiz.

SONUÇ
Sonuç olarak deneysel olarak oluşturulmuş osteoartritli
ratlarda Glukozamin sülfat uygulamasının kontrol grubuna
kıyasla kondroprotektif etkinliğinin histopatolojik
etkilerinin istatiksel açıdan anlamlı olduğu ortaya
konmuştur.
Eklemi ilgilendiren travmalar bütün eklem içi ve eklem dışı
yapıları etkilemektedir. Eklem içi yapıların, özellikle
kıkırdak dokunun hasar görmesi eklemde patolojik bir
süreç başlatır ve ağrılı disfonksiyonel bir eklem oluşmasına
sebep olur. Kıkırdak hastalıkları tüm dünya da iş kaybına
sebep olan ve hasta konforunu olumsuz etkileyen önemli
bir sosyoekonomik problemdir.
Osteoartritli hastalarda günümüzde artroskopik debridman,
artroplasti gibi cerrahi yaklaşım ve HA, glikozaminoglikan,
kondroitin gibi kondroprotektif ajanlar kullanılmaktadır.
Bütün uygulamaların ortak amacı, kıkırdak dokuyu travma
sonrasında dejeneratif artrite götüren patolojik süreci
engellemek, eklemi artrozdan kurtarmak ve hasar gören
kondral alanlarda hyalin kıkırdağa benzer ve hyalin
kıkırdağın fonksiyonlarını yerine getirebilme kabiliyetine
sahip rejenerasyon dokusunu oluşturmaktır. Bu arayış
travmaya maruz kalmış kıkırdak doku onarımında olumlu
etkinliği olan ya da olabileceği düşünülen moleküllerle

ilgili araştırmaların yoğunlaşmasına neden olmuştur.
Bu çalışmada ratlar üzerinde deneysel olarak osteoartrit
oluşturularak intraartiküler Glukozaminsülfatın etkinliği
araştırılmıştır. Kontrol grubuna göre anlamlı ölçüde
kıkırdak iyileşmesini olumlu etkilediği belirlenmiştir.
Glukozamin sülfatın intraartriküler kullanımınıın diz eklem
yaralanmalarında ve osteoartritte uygulanan etkili bir tedavi
metodu haline gelebileceği kanaatindeyiz.
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