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Arastirma makalesi
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Ozet

Gecmis arastirmalar denatiire olmayan tir II kolajenin (UC-II) romatizmali artritin
tedavisinde etkili oldugunu gostermistir ve Onceden yapilan insan ve hayvan deneyleri
osteoartritin (OA) tedavisinde de etkili oldugunu gostermisti. Bu klinik deney dizdeki
OA’nin  tedavisinde gliikosamin ve kondroidinin (G+C) birlikte kullaniimasiyla
karsilastirildiginda UC-II'nin giivenligini ve etkinligini degerlendirmistir. Sonug¢lar UC-II
tedavisinin 90. giinde temel degerlendirme sirasindaki bitiin incelemelerde Onemli bir
azalmaya yol acarak daha etkin oldugunu gdstermektedir ancak bu etki G+C tedavi grubunda
oriilmemuistir. Ozellikle, her iki tedavinin de Western Ontario McMaster Osteoartrit Indeksi
WOMAC) puanini azaltmasma ragmen, UC-II ile yapilan tedavi 90 giiniin sonunda G+C ile
tedavi goriin grubun %14’line kiyasla %33 distrmiistiir. Gorsel analog Olgegi (VAS)
Olctimlerinde de benzeri sonuclar elde edilmistir. Her iki tedavi de VAS 6ﬁ;ﬁmlerini
dugiirmﬁstﬁr ancak UC-II tedavisi VAS 6l¢timiint 90 giinden sonra %40 diisiirmiisken, G+C
tedavi grubunda %15,4 diisme goriilmiistiir. Farkli tedavilerin giinliik aktiviteler sirasindaki
agr1 tizerindeki etkilerini belirlemek i¢cin Lequesne islevsel indeksi kullanilmistir. UC-11 ile
tedavi Lequesne islevsel indeksi skorunu %20 azaltmisken, G+C uygulanan grup 90 giiniin
sonunda %6 azaltmustir. Sonug olarak, UC-II uygulanan denekler giinliik aktivitelerinde
onemli bir iyilesme gostererek, yasam kalitelerindeki bir artis oldugunu diisiindiirmiislerdir.

Anahtar kelimeler: Denatiire olmayan Tiir II kolajen, osteoartrit, glitkosamin, kondroitin,
WOMAC, gorsel analog 6lcek, Lequesne islevsel indeksi.

GIRIS

Artrit yaklasik olarak 43 milyon Amerikaliya ve ABD niifusunun yaklasik olarak %16,6’sine sikinti
vermektedir. Artritin en yaygin tiirleri osteoartrit (OA) ve romatizmali artrittir (RA). Diz ve kalcadaki OA
giderek artan saglik kaygilarina neden olmaktadir ve artritin en yaygin formudur (1-3). Agr1 ve hastalik oldukga
yumusaktan oldukca yoguna kadar degisebilmektedir (3). OA’lr hastalarin tipik olarak ytirtimek ve ayakta
durmak da dahil ytik tasimay1 zorlastiran ve dinlenerek gecen agrilar: vardir (4). Diger belirtiler arasinda sabah
sertligi ve hareketsizlik dénemlerinin sonunda hastaligin bulastig1 eklemin sertlesmesi vardir. Su anda OA
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Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 21 milyon kisiyi etkileyerek, temel doktorluk hizmetlerine bagvurularin
%25'ine ve biitiin Steroid olmayan Yangiya Karst ilaglar (NSAID) regetelerinin yarisina tekabiil etmektedir.
OA’nin farkli klinik sekilleri 60 yasindan daha biiyiik kisilerin yaklasik olarak %10"unda gozlenmektedir, bu
nedenle milyonlarca Amerikalmin yasam kalitesini bozmaktadir. Ek olarak, OA Kuzey Amerika ekonomisine
yilda yaklasik olarak 60 milyar dolara mal olmaktadir.

Su andaki OA tedavileri egzersizi, sicak/soguk tedavisini, eklem korumayi, kilo vermeyi,
fizyoterapiyi/mesguliyet terapisini ve ilaclar1 icerir (3-5). Kullanilan en yaygmn ilaclar asetominofeni ve
NSAID'leri icermektedir. Bu ilaglar OA’yla iligkili olan agriy1r azaltmakta etkin olmalarmna ragmen, hastalig:
tersine ceviremezler. Ayrica, bu ilaglarmn kullanimiyla iliskili olan 6nemli yan etkiler bulunmaktadir. Sonug
olarak, OA’dan cekenler agrilarmi ve rahatsizliklarim azaltmak igin dogal nutrasétiklere yonelmektedirler. Bu
drtnler yaygin olarak kullanilmaktadirlar ¢ilinkii iyi tolere edilirler ve gtivenli olduklar1 diistintilmektedir.
Nutrasotikler hastaligin engellenmesi ya da tedavi edilmesi dahil, tibbi, tedavi edici ya da saghk faydalar
saglayan islevsel yiyecekler, dogal tirtinler ya da yiyecek parcalar1 olarak tarif edilmektedirler. Giintimiizde
gliikosamin ve kondroit artritle iliskili olan agrilar1 azaltmak icin insanlarin yani sira hayvanlarda da, en yaygin
olarak kullanilan iki nutrasétiktir (6). Ancak, bu takviye maddelerinin yakin donemli kontrollii deneyleri ve
meta-analizleri insan OA’sinda ancak az ya da hafif semptomatik etkinlige sahip olduklarini gostermistir (7). UC-
II olarak bilinen giderek yaygmlasan yeni bir nutrasétik katki maddesi OA’nin tedavisinde oldukca dikkat
¢ekmistir. UC-II tavuk gogiis kemigi kikirdagindan tiiretilen, yeni bir denatiire olmayan tiir II kolajendir. Daha
onceki arastirmalar denatiire olmayan tiir II kolajenin RA'nin tedavisinde etkin oldugunu gostermistir (8-11) ve
ilk insan (12) ve hayvan (13) deneyleri OA'nin tedavisinde etkili olabilecegini gostermistir. Obez - Artritli
kopeklere 90 giin boyunca verilen 4 mg ya da 40 mg gtinliik dozlar genel agrida, uzuv hareketleri sirasindaki
agrida ve fiziksel efordan sonraki topallamada 6nemli azalma oldugunu gostermistir (14). 40 mg dozla daha fazla
iyilesme gozlenmistir. Olumsuz etki ya da serum kimyasinda ¢énemli degisiklik not edilmemistir. 30 giin boyunca
UC-II'nin birakilmasmin ardindan biitiin kopekler genel agrida, egzersizle baglantii topallamada ve uzuv
hareketinden sonraki agrida kotiiye gitme yasamuslardir. Arastirmalar ayrica denatiire olmayan tiir II tavuk
kolajeninin oral yoldan verilen kiigiik dozlarinin 6ldiirticti T-hiicresi saldirilarini engelledigini de gostermistir
(15). Bu klinik deney OA hastalarinda, diz tedavisinde UC-II'nin giivenilirligini ve etkinligini incelemistir.

Malzemeler ve Yontemler
Arastirmanin Sekli

Bu klinik deney (insan klinik deney onay1 #06UOHI) KGK Synergize Inc. (Londra, ON, Kanada) tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu arastirma iki bolgede gerceklestirilmistir: 1) KGK Synergize Inc., ve 2) Corunna Tibbi
Arastirma (Corunna, ON, Kanada). 1. Sekil arastirma seklini gosterirken, 1. Tablo her zaman noktasindaki
prosediirleri ve gozlemleri listelemektedir. Kisacasi, eleme sirasinda (1. Ziyaret) onay formu konusuldu,
imzaland:i ve tam bir fiziksel muayene gergeklestirildi. Aktivite seviyesi, diyet ge¢misi, kullanilan
ilaglar/takviyeler ve gocuk tasima olasihig1 igin kadinlardan, hamilelik testi igin idrar 6rnegi alindi. Urik asidin
belirlenmesi, CBC sayimu ve farklilasmasi, albtimin, toplam protein, sodyum, potasyum, kloriir, BUN, kreatin,
ALT, AST, bilirubin, eritrosit ¢okerme oram (ESR) ve romatizma faktorii i¢in bir kan 6rnegi alindi. Kan testi
sonuglarmin incelenmesinin ardindan, kabul edilebilir deneklere tamiyr onaylamak icin hasta dizlerinin bir
rontgenini almalari talimat1 verildi. 2. Tabloda 6zetlenen kabul etme ve diglama kriterleri kullanilarak toplam 52
denek kabul edildi. Birinci tedavi ziyaretinde (2. Ziyaret) secilen denekler rastgele UC-II (n=26) ya da
glitkosamin HCI art1 kondroitin siilfat (n=26, G+C) almalari icin ayrildilar. Her test gtintinde (0, 30, 60, 90. giin)
deneklerin klinik degerlendirme icin klinige gelmeleri zorunlu kilindi. Klinik degerlendirmeler WOMAC,
Lequesne islevsel indeksi ve 100-mm VAS agr1 olgegini icerdi. Bir denek tedavi giinlugii yan etkileri, ilag
kullanimim ve tiriin uygunlugunu belirlemek icin tedavi dénemi boyunca her hasta tarafindan dolduruldu.

1. ziyaret 2. ziyaret 3. ziyaret 4. ziyaret 5. ziyaret

Gosterildigi sekilde Rastgelelestirme Belirtildigi sekilde tibbi Belirtildigi sekilde tibbi Belirtildigi sekilde tibbi
fiziksel degerlendirme, Belirtildigi sekilde tibbi degerlendirme; degerlendirme; degerlendirme;

tibbi ge¢mis, klinik degerlendirme;

degerlendirme ve kan Klinikte birinci doz

testleri

Eleme 0 30 60 90

Tedavi stireci (gtin)

1. Sekil. UC-II klinik arastirma sekli. Arastirma, Londra, Ontario ve Corunna, Ontario, Kanada’'da gergeklestirilen
iki bolgeli, rastgelelestirilmis, ¢ift bagh arastirmadir.
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|. Tablo. Gozlem ve prosediir programi

Prosediir 1. Ziyaret Ziyaret 2 Ziyaret 3 Ziyaret 4 Ziyaret 5
Eleme Giin 0 Giin 30 Giin 60 Giin 90

Bilgi verilerek alinan izin X

Inceleme dahil etme/cikartma X X X X X

T1bbi ge¢mis, aktivite seviyesi ve diyet ge¢misi dahil X

Fiziksel muayene X

Biyometrik ol¢timler: X X X X X

Kilo, boy*, kalp atim hiz1 ve kan basinci.

Ureyle hamilelik testi X

Eslik eden ilaglar X X X X X

Kan ornekleri: X X

Urik asit, CBC saymmi ve farklilasma, albiimin,

potasyum, sodyum, kloriir, BUN, kreatin, ALT, AST,

bilirubin, ESR, romatizma faktorii

WOMAUC, VAS ve Lequesne puanlart X X X X X

Rontgen X

Rastgelelestirme X

Kan 6rnegi: ALT, AST, bilirubin, albtimin. Xt Xt

Diz esnemesi, Yiiriime siiresi 50m, Diz eklemindeki sisme X X X X

Tirmanma siiresi, 10 basamak

Doktorun genel degerlendirmesi X X X X

Denegin genel degerlendirmesi X X X X

Arastirma tiriinii dagitilds X X X

Denek tedavi giinliigi dagitilds X X X

Arastirma iiriinii iade edildi X X X

Uygunluk hesapland1

Denek tedavi giinliigii iade edildi X X X

Olumsuz olaylar X X

* Kilo sadece 1. Ziyarette olctildii

tEger 7 giinden uzun siire boyunca asetaminofen kullanimi 2 g/ giinden daha fazlaysa

2. Tablo. Arastirmaya dahil etme ve dislama kriterleri

Dahil etme kriterleri
Erkekler ve kadinlar 40- 75 yaslarinda

Hamile olma olasilig1 olan kadinlar dogum kontrolii igin tibben onaylanmis bir formu kullanmay1 ve tire hamilelik testi sonucunda
olumsuz bir sonug almis olmay1 kabul etmelidirler.

3 ayliktan daha biiyiik tek tarafli ya da iki tarafli OA (Amerikan Koleji RématoloIii kriteri), radyolog raporuyla onaylanmalidir, yani
osteofitleri, eklem alani1 daralmasini ya da subkondral kemik sklerozunu (kemik sertlesmesi) gosteren rontgenler.

Eritrosit ¢okerme orani (ESR) < 40 mm/saat

Orta OA. Kullanilan ilaglarin kesilmesinden 7 giin sonra 4,5 - 7,5'luk Lequesne islevsel indeks puaniyla gésterilmelidir.
Yiirtiyebilmek

Arastirma siiresi boyunca ulasilabilirlik (3-4 ay)

Egzersiz, sicak/ soguk tedavisi, eklem koruma ve fizyoterapi/ mesguliyet tedavisi gibi OA igin baska tedavileri kullanan denekl er siklikta ve
yogunlukta degisiklikler yapmadan bu tedavilerine normal bir sekilde devam etmeyi ve arastirma giinliigiine tedavileri kaydetmeyi kabul
ederler.

Denek arastirmanin ilerlemesi sirasinda OA igin yeni bir tedaviye baglamamay1 kabul eder.
Bilgilendirilmis onay verebilmelidirler
Dislama kriterleri

Altta yatan yangili artropati, septik artrit, yangili eklem hastaligi, gut, psodogut, Paget hastali1, eklem kirigi, akromegali, fibromiyalji,
Wilson hastaligi, okronoz, hemokromatoz, kalitsal artrit hastalig1 ya da kolajen gen mutasyonu ya da romatizmali artrit gecmisi

Astim ge¢misi, diyabet ge¢cmisi (Ttir I ya da Tiir II)

Hiperiirisemi (iirat, erkekler> 480 umol/L, kadinlar > 450 umol/L)

flerideki 4 ay icinde cerrahi operasyon olmast olasilig

Dizdeki OA tarafindan etkilenen alanda yakin donemli bir yaralanma, yani meniiskiis yirtilmasi (gecen 4 ay)

Hedef dizde kikirdak yapilandirma prosediirii

Lequesne islevsel indeksinde 8 ya da daha biiyiik puanla gosterildigi sekilde asir1 OA, normal ilaglarin birakilmasindan 7 giin sonra
Son ti¢ a¢ i¢inde hedef dizde eklem ici kortikosteroid enjeksiyon.

Son 6 ay icinde hedef dizde viskoz enjeksiyon

NSAID’lere asir1 hassaslik

Anormal karaciger ya da bobrek islev testleri (ALT ya da AST normal tist limitin 2 katindan biiyiik; artmis kreatin, erkekler > 125 umol/L,
kadinlar > 110 umol/L
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Biitiin kan sayiminda anormal bulgular

Pihtilasma bozuklugu ge¢misi, peptik tilser ve iist GI kanamasi gegmisi

Kontrolsiiz hipertansiyon

Konjestif kalp rahatsizlig1 ge¢misi, tavuk ya/ya da yumurtaya alerjik reaksiyon ge¢misi

Lokal anesteziye ya da kabuklu deniz tiriinleri dahil test tirtinlerindeki herhangi bir bilesene alerjik reaksiyon gegmisi
Hiperkalemi (potazyum > 6.2 mmol/L)

Uriin tiiketimiyle iligkili sorun ongorilmesi

Kanserin yani sira sindirim sistemi, renal, hepatik, kardiyovaskiiler, hematolojik ya da nérolojik rahatsizlik gegmisi
Yiiksek alkol alimi ( giinde iki standart ickiden fazla)

Arastirma sirasinda hamile olma, siit emzirme ya da hamile kalmay1 planlama

Deneklerin yazili bilgilendirilmis onay verme yeteneklerine zarar verebilecek psikolojik rahatsizlik gegmisi

Diger dogal saglik tirtinlerinin kullanimi, gliikosamin ve kondroitin dahil, arastirmadan bir ay 6nce ve arastirma sirasinda, tibbi katki
bilesen olarak sadece vitaminleri ve mineralleri iceren multivitaminler ve minerak katkilar: harigtir

Rastgelelestirmenin dort haftas icinde yasakl ilaglarin birlikte kullanilmas: (narkotikler, oral NSAIDler, topik NSAID'ler)
Rastgelelestirmenin 7 giinii icinde asetaminofen ya da ibuprofen kullanimi

Denegin arastirma ilaglar1 (artrit ya da diger agri tiirleri icin) almay1 birakmakta goniilsiiz olmasi ya da OA tedavisi icin di ger ilaglar
almay1 birakmakta isteksiz olmasi.

Arastirmacinin diistincesine gore denegin arastirmay1 ya da 6l¢timlerini tamamlama yetenegini olumsuz bir sekilde etkileyecek olan diger
biitiin kosullar

Katla maddeleri

Her UC-II (InterHealth Nutraceuticals, Inc., Benicia, CA) kapsiilii 5 mg biyoaktif denatiire olmayan tiir I
kolajen i¢in standartlastirilmis 20 mg UC-II iceriyordu. UC-II grubundaki deneklere korlesmeyi 6nlemesi i¢in
sabahlar1 iki “seker hap1” ve 10 mg biyoaktif denatiire olmayan tiir II kolajen iceren 40 mg'lik bir UC-II giinliik
dozu almak icin her aksam iki UC-II kapsiilii alma talimat: aldilar.

Her G+C kapsiilii 375 mg glitkosamin HCI (USP derecesi) ve 300 mg kondroitin siilfat (USP derecesi)
icermektedir. Denekleri ve aksamlar1 1500 mg'lik bir gliikosamin ve 1200 mg kondroitin guinlitk dozu igin
sabahlari iki ve aksamlar1 iki G+C kapsiilti almalar1 talimat1 verildi.

Hastalarin tedaviden ya da degerlendirmeden ¢ikartilmalari
Hastalarin arastirmadan ¢ikartilmasi kriterleri asagidakileri icermistir:
Olumsuz etkiler

Herhangi bir olumsuz etki icin, hastalar muayene edildiler ve uygun bir sekilde kontrol edildiler ya da
hastalar dogru degerlendirme ve tedavi igin baska bir tip profesyoneline yonlendirildiler. Eger tibbi sorunlar deney
bilesikleriyle iliskilendiriliyorlarsa, bu durumda deney ilaglarina devam edilmedi ve toksisite raporu verildi.

Kisisel nedenler
Onay formunda belirtildigi gibi, denekler herhangi bir anda herhangi bir nedenle arastirmadan cikabildiler.

Doktorun klinik yorumu

Eger doktorun diisiincesine gore devam etmek hastanin ¢ikarina degilse, denekler arastirmadan cikartildilar
(ceza verilmeden). Ornegin, arastirmanin ilerlemesi sirasinda, bir hasta hamile kalirsa, arastirmadan
¢ikartilacaktir ¢tinkii arastirma bilesiklerinin/ilaglarimin dogmamuis bir cocugu nasil etkileyecegi bilinmemektedir.

Protokolun ihlal edilmesi

Bu arastirmaya protokolii ihlal ederek katildigi bulunan ya da arastirma protokolinii takip etmeyen biitiin
denekler bas arastirmacinin takdir yetkisiyle arastirmadan ¢ikartilmislardir. Denekler doz programina zamanin
%75'inden daha az bir siire uyarlarsa protokole uymamak nedeniyle ¢ikartildilar.

Hastalari tedavi gruplarina ayirma yontemi

Hastalar tedavi gruplarina (tedavi diizenine) bilgisayarda tiretilen rastgelelestirme tablolar1 kullamlarak
ayrildilar. Hastalar baska herhangi bir 6zel yontem kullamilarak gruplara ayrilmadilar ya da atanmadilar ve
gruplandirma ya da bloklama prosediirlerinden sonra rastgelelestirilmediler.

Arastirmadaki dozlarin segimi

Kapsiiller icinde 40 mg'lik UC-II giinlitk dozunun gerekgesi daha onceki arastirmalarda gosterilen etkinlige
dayanmaktadir (8, 9).

Korlesme

Korlesmeyi 6nlemek icin, tedavinin alinacagi zamani ayirt etmek icin “AM” ya da “PM” etiketi bulunan,
urtinleri igeren siseler verildi. Her sise korlesmenin korundugundan emin olmak igin biitiin olasi tirtinlerin
agiklamalarin igerdi. Ek olarak, her sise bir rastgele rakamla etiketlendi. Olumsuz bir etkinin énemli oldugu ve

arastirma tirtiniiyle iliskili oldugunun diistintildtigti durumlarda, kérlesme o denek icin sona erdirildi.
http://www.medsci.org
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Ne hasta, ne arastirmaci ne de arastirma uzmanlar1 hangi test bileseninin hastaya verildigini bilmiyorlarda.
Ara analiz bir 6n rapor yazmak icin yapild1 ve bu nedenle 6n korlesmeden ¢ikma gerceklestirilen arastirmayla
iliskisiz olan bir kisi tarafindan yapildi. Analiz, istatistik ve rapor yazimiyla iliskili olan personel kor olarak
kalmaya devam etti.

Onciil ve eslik eden tedavi

Rastgelelestirmenin dort haftasi iginde ve arastirma sirasinda narkotikler, oral NSAID'ler, topik NSAID'ler
gibi ilaglarin kullanilmasina izin verilmedi.

Tedaviye uygunluk
Uygunluk 3, 4 ve 5. ziyaretlerde kapsiiller sayilarak ve denegin giinliigti incelenerek degerlendirildi.
Etkinlik ve giivenlik degiskenleri

Degerlendirilen etkinlik ve giivenirlik dlgiimleri
Olumsuz olaylar

Arastirma sirasinda, denekler olumsuz etkileri kendi denek giinltiklerine kaydettiler. Her ziyarette,
deneklere sorun ya da zorluk yasay1p, yasamadiklar1 soruldu. Biitiin olumsuz olaylar belgelendiler ve arastirma
kayitlarinda kaydedildiler ve agiklama, stire, yogunluk, siklik ve sonuca gore siniflandirildilar. Arastirmact
olumsuz olaylar1 degerlendirdi ve nedensellige karar verildi. Stmflandirma ABD Yiyecek ve flag idaresinin
Olumsuz Reaksiyon Kosullar1 Kodlama Sembolii Esanlamlilar Sozltigtine (COSTART) gore yapildi.

Kan testleri

Kan numuneleri eleme (1. Ziyaret) sirasinda ve arastirmanin sonunda (5. Ziyaret) biitiin deneklerden
alindi. Kan numuneleri (yaklasik 15 ml) eger denekler 7 giinden daha uzun siire 2 g/giinden daha fazla
asetaminofen aliyorlarsa ALT, AST, bilirubin ve albtiminin belirlenmesi igin 30. giin ve 60. giinde (3 ve 4.
Ziyaretler) deneklerden alindi. Biittiin kan numuneleri MDS Laboratory Services (Londra, Ontario, Kanada)
tarafindan analiz edildi.

Olgiimlerin uygunlugu

Bu aragtirmada kullanilan etkinlik ve giivenilirlik degerlendirmeleri OA igin standarttilar ve yaygin bir
sekilde kullamilmakta ve gitivenilir, kesin ve iligkili bulunmaktadirlar. WOMAC puanlar1 Bellamy et al (17)
tarafindan aciklandigi sekilde eleme swrasinda ve referans noktasmin yami sira 30, 60 ve 90. giinlerde
belirlendiler. Lequesne islevsel indeksi, VAS agr1 puani, diz esnetme, 50 m. yiiriime stiresi, 10 basamak
tirmanma stiresi, doktorun ve hastanin genel degerlendirmesi dahil diger hedefler de 0, 30, 60 ve 90. giinlerde
belirlendiler. Lequesne islevsel indeksi Lequesne et al. (18) tarafindan agiklanmustir.

istatistiksel yéntemler

Grup basina 25 deneklik bir 6érneklem buiyiikliigii Braham et al. (1) tarafindan kullanilan denek sayisina
dayanmaktadir. UC-II'yi G+C grubuyla karsilastirmak i¢in, bir dogrusal karsitlik sapma analizine dahil edildi. 30
guniin ardindan kaybolan veriler i¢in son gozlemi ileri tasima yontemi kullamlarak yaklasik deger alindi. Ayrica,
UC-II ve G+C gruplar: arasindaki karsilastirmalar baslangic ziyareti ortak degisken olarak kullamilarak sapma
analizi kullanilarak her ziyarette yapildilar. Istatistiksel analizi gerceklestirmek icin SAS 9.1 versiyonu kullanildi.
0,05"den kiiciik olasilik degerleri gruplar arasi karsilastirmalar igin istatistiksel olarak 6nemli kabul edildiler.

Sonuclar
Baslangic istatistikleri ve deney deneklerinin uygunlugu

Hastalarin demografik ve baslangic 6zellikleri 3. Tabloda 6zetlenmistir. Genel olarak, yas, cinsiyet, kilo,
boy, kan basinci, kalp atis1 ve hedef dize gore hasta profilleri her iki tedavi grubu arasinda benzerdi. 4. Tablo
deney hastalarinin tedaviye uymalarini gostermektedir. Onemli karsilikl etkilegsim kosulu ya da uygunluk igin
grup arasi farklilik yoktu. Her ziyarette uygunluk kontrol edildiginde, iki tedavi grubu arasinda genel grup arasi
farklilik yoktu.

3. Tablo. Deney deneklerinin demografik ve baslangic ozellikleri

UC-II (N=26) G + C (N=26)
Yas (y1l) 58.9 £9.79 58.7 £10.3
Cinsiyet: erkek/kadin (%)  13/26 (50%) 17/26 (65%)
Boy (cm) 167.7 £9.90 167.0 +8.73
Kilo (kg) 843 +174 86.6 £21.0

Sistolik kan basinci (mm) 128.2£9.36 1263 £12.5



Diyastolik kan basinci (mm) 81.9 £7.43 79.7 £ 8.60
Kalp atis1 (bpm) 68.2+7.72 67.4 +8.47
Hedef diz

Sol; n (%) 16 (61.5%) 13 (50%)

Sag; n (%) 10 (38.5%) 13 (50%)

Uygun olan yerlerde, degerler ortalama + Standart sapma olarak ifade edildi.
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4. Tablo. Belirtilen ziyaretler sirasinda degerlendirildigi sekilde tedavi uygunlugu

Ziyaret Tedavi grubu

AM Kapsiil uygunlugu
Ziyaret 3
Ziyaret 4
Ziyaret 5
PM Kapsiil uygunlugu
Ziyaret 3
Ziyaret 4
Ziyaret 5

UC-II

[25]90.5 +19.2
[24] 93.2 +9.66
[23]98.5 +5.15

[25]88.1 +18.7
[24]92.8 +8.97
[22]95.3 +9.92

G+C

[25]93.6 +11.5
[26]94.5 +11.8
[26]93.3 +11.0

[25]92.5 £ 125
[26]91.6 +12.3
[26]89.7 £ 12.6

Uygunluk icin 6nemli karsilikli etkilesim kosulu ve grup arasi farklilik yoktu. Her ziyarette uygunluk karsilastirildigind a, bes uygulama grubu
arasinda genel grup arasi farklilik yoktu. Degerler (n) ortalama # standart sapma olarak ifade edildiler.

WOMAC Puani

Ziyaret ve uygulama arasindaki etkilesim G+C uygulanan grupla karsilastirildiginda, “diiz yiizeyde yiirtirken
agr1” (p=0,034), “diiz ylizeyde yiirtirken zorluk” (p=0,038) ve “agir ev i¢i gorevleri yerine getirmek” (p=0,031) icin UC-II
uygulanan grupta Onemliydi. UC-II uygulamasmin G+C uygulamasiyla karsilastirildiginda “merdiven ¢ikmak”
(p=0,013) icin 6nemli bir etkiye sahip olduguna dair delil vardi. Ek olarak, gruplar her ziyarette karsilastirildiklari
zaman, “30. giinde ve 60. giinde merdiven ¢ikmak” (sirasiyla p=0,019 ve 0,040 ), 60. giinde “aksam yataktayken”
(p=0,015) ve 90 giinde diiz yiizeyde ytirtirken zorluk (p=0.035) icin UC-II'nin G+C’den ¢nemli derecede daha iyiydi.
Diger biitiin bagimsiz WOMAC bilesenleri ya da 6zet puanlari i¢in daha bagka istatistiksel olarak onemli farklilik
yoktu. UC-II uygulamasi daha etkiliydi ve 90 giinden sonra (G+C) uygulanan grubun %14’tiyle karsilastirildiginda
WOMAC puanlarim %33 azalttl. Grup ici analiz 90 giin boyunca UC-II ile uygulamann 6lgiilen biitiin tedavi zamarm
noktalarinda WOMAC puanlarini 6nemli 6lciide gelistirdigini gostermistir. Bunun tersine, G+C alan denekler tedavinin
90. gtintinde WOMAC puanlarinda herhangi bir istatistiksel olarak 6nemli degisiklik gostermediler.

VAS Puani

Ziyaret ve uygulama arasindaki etkilesim biitiin VAS bilesenleri ve 6zet puanlari icin 6nemli degildi. Ancak UC-II
uygulamasinin “merdivenleri yukari ¢ikarken ve inerken agr1”, “gece agrisi” ve dinlenirken agr1” (sirasiyla p=0.035, 0.030
ve 0.024) icin 6nemli bir etki olduguna dair delil vardi. Her ziyarette gruplar karsilastirildiginda, 60 giinde “gece agris1”
(p=0.040) ve “dinlenirken agr1” (p=0.020) ve 90 giindeki “merdiven ¢ikarken ve inerken agr1” (p=0.014) ve “dinlenirken
agr1” (p=0.034) i¢in UC-II G+C’'den 6nemli 6l¢iide daha iyiydi. VAS bilesenlerinin ve 6zet puanlarin higbirisi igin grup
arasi farkliik yoktu. Her iki uygulama da VAS puamm diistirdiigii halde, G+C uygulanan gruplardaki %15 azalmayla
kiyaslandiginda UC-II'nin 90 giinliik uygulamadan sonraki 120
%4011k bir azalmayla daha etkili oldugu bulunmustur.

Grup i¢i analiz UC-II alan deneklerin baslangic
noktastyla karsilastirildiginda 60. giin ve 90. gtindeki toplam
VAS puanlarinda 6nemli bir azalma gosterdi. Ancak, G+C
alan denekler 30. giinde toplam VAS puanlarinda énemli bir
azalma gosterdi ancak baslangi¢ noktasiyla
karsilastirildiginda ne 60. giinde ne de 90. giinde 6nemli bir
farklilik gozlenmedi. (3. Sekil)

BUC-I B

100

Relative WOM AC Scores (% of aseline)

2. Sekil. 90. giinde baslangig noktasiyla karsilagildiginda
WOMAC puanlarindaki degisiklikler. Belirtilen zaman :"‘
noktalarinda, baslangi¢ noktasiyla karsilastirildiginda her tedavi
grubunun WOMAC puanlari. Her gubuk ortalamat SEM’i 0
gostermektedir. *p<0.05, **p<0.005 baslangi¢ noktasindan o el 0 %0
onemli farkhiigi gostermektedir. Treatment Duration (days)

Goreceli WOMAC puanlari (baglangic noktasi yiizdesi)

Uygulama siiresi (giin)
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13

Goreceli VAS puanlan

(baslangi¢ noktasi yiizdesi)

BC-1 OGH
L0 - b

3. Sekil. 90. giinde baslangic
noktasiyla karsilasildiginda VAS
puanlarindaki degisiklikler. Belirtilen
il 1 zaman noktalarinda, baslangig
noktasiyla karsilastirildidinda her
tedavi grubunun VAS puanlari. Her
cubuk ortalamax SEM’i
gostermektedir. **p<0.05 baslangig
noktasindan énemli farklilig

-

o
(o=

Relative ¥AS Scores (Ve of baseline)
g

[
=

gOstermektedir.

] 3l il )
Treatment Duration (days) Uygulama siresi (giin)

Lequesne puani

Lequesne islevsel indeksi giinliik aktiviteler sirasindaki agri tizerinde farkli uygulamalarin etkilerini
belirlemek icin kullamildi. Ziyaret ve tedavi arasindaki etkilesim biitiin Lequesne bilesenleri ve 6zet puanlar:
i¢cin onemli degildi. Ayrica, Lequesne bilesenleri ya da 6zet puanlarimin higbirisi i¢in grup aras: farklilik yoktu.
Ancak, ziyaretin G+C uygulanan grupla karsilastirildiginda “otururken ayaga kalkarken agri” ve “yiirtinen
maksimum mesafe” (sirasiyla p=0.036 ve 0.002) icin UC-II uygulanan grupta 6nemli bir etkiye sahip olduguna
dair delil vardir. UC-II etkinligine dogru gticlu bir egilim vardi. G+CA uygulamasindaki %5,91a
kiyaslandiginda, UC-II uygulamas: etkin bir sekilde Lepuesne islevsel indeks puanim %20,1 diistird{i.

Grup i¢i analiz UC-II alan deneklerin 90. giinde baslangic noktasina gore toplam Lequesne siddet puani
indeksinde 6nemli bir azalma gosterirken, incelenen hicbir tedavi zaman noktasinda G+C alan denekler icin
baslangi¢ noktasindan 6nemli bir farklilik olmadigini diistindtirmektedir (4. Sekil).

Olumsuz etkiler

90 gtinliik deney stiresi boyunca gerceklesen olumsuz etkiler 5. Tabloda 6zetlenmistirler. Genel olarak,
G+C uygulamas: alan deneklerde 58 olumsuz olay not edilirken, UC-II grubunda sadece 35 olumsuz olay
gozlendi. Siddet terimleriyle, UC-II alan deneklerdeki %43 ila %38 ile kiyaslandiginda, G+C alan denekler
tarafindan %60 yumusak ve %38 orta olumsuz olay deneyimlendi. Test tirtiniiyle iliskili olarak, UC-II alan
deneklerdeki %11.4'le kiyaslandiginda G+C alan deneklerde daha fazla bir say1 (%23) muhtemelen {tirtinle
iliskili olan olumsuz olay gosterdi. UC-II'de, tiriinle iliskili olas1 olumsuz olaylar kabizlik ve bas agrisiydi
(aralikli olarak). G+C'de, tirtinle iliskili olan olasi olayla siskinlik, mide agrisi, kasinti, ddem (gozlerin ve
yaralarin ¢evresinde 6dem), yiiz ve gogiiste birikme ve bas agristydi. Ancak, iki tedavi grubu arasinda olumsuz
etkilerin gerceklesmesinde 6nemli bir farklilik yoktu.

120
BUC-II @GO

100

3. Sekil. 90. giinde baslangic noktasiyla karsilasildiginda
Lesquesne islevsel indeksindeki degisiklikler. Belirtilen zaman
noktalarinda, baslangi¢ noktasiyla karsilagtirildiginda her tedavi
grubunun Lesquesne islevsel indeksi. Her gubuk ortalamat
SEM’i gostermektedir. **p<0.05 baslangic noktasindan énemli
farklihgi gostermektedir.

B

G

4

Relative Levuesne’s. Index (% ol basdine)

My

i k1] il a0
Treatment Duration (daysi

http://www.medsci.org



Int. J. Med. Sci. 2009, 6 319

Kurtarma ilaclari

Degerlendirilen her zaman noktasinda UC-II ile karsilastirildiginda G+C alindiginda deneklerin daha
buiytik bir ytizdesi kurtarma ilac1 kullandi. Baslangic noktasindan 30. gtine kadar UC-II alan toplam 8 denek
(%33,3) kurtarma ilac1 kullanirken, G+C kullanan deneklerin 23't (%85,5) kullanmustir. 30. giinden 60. giine
kadar, G+C kullanan 21 denekle (%80,8) karsilastirildiginda, UC-II alan 13 denek (%52,4) kurtarma ilac1 kullanda.
60. giinden 90. giine kadar, G+C kullanan 19 denekle (%79,2) karsilastirildiginda, UC-II alan on doért denek
(%63,6) kurtarma ilact kullandi.

5. Tablo. Biitiin deneklerdeki olumsuz olaylarin analiz ozeti

Uygulama Grubu

UC-II (n=26) G + C (n=26)
Yogunluk (n)
Hafif 15 35
Orta 19 22
Siddetli 1 1
Test maddesiyle iliski (n)
Tliskili degil 17 20
Olas: degil 14 30
Olas1 4 8
Miimkiin 0 0
Cok miimkiin 0 0
Beden sistemi (n)
Agn 10 17
Sindirim sistemi 5 15
iskelet kas1/ Yumusak doku 7 5
Noroloji 0 2
Akciger / Ust solunum 2 1
Hemoraji/Kanama 2 1
Kan/Kemik iligi 2 1
Dermatoloji/ Cilt 2 3
Alerji / Iimmiinoloji 0 1
Enfeksiyon 1 3
Lenfatik 0 1
Hepatobilyer / Pankreas 0 0
Renal / Genitoiiriner 0 0
Yapisal semptomlar 2 3
Sendromlar 1 1
Isitsel/Kulak 0 1
Gozler / Gorsel 0 1
Metabolik / Laboratuvar 1 2
Arastirma sirasinda yasanan olumsuz olaylarin toplam sayis1 (n) 35 58
Olumsuz olaylar1 yasayan deneklerin toplam sayis1: n (%) 16/26 (61.5%) 20/26 (76.9%)

Tartisma

OA artritin en yaygin bi¢cimidir ve énemli yetersizlikle ve genellikle yasam kalitesinde 6nemli bir diismeyle
iliskilendirilir. Klinik ve radyografik arastirmalar OA’nin yayginliginin 30 yasindan biiytiik kisilerde yasla birlikte
%1, 40 yasindan biiytik kisiler igin %10 ila 60 yasindan biiyiik kisilerde %50’den fazla arttigini bulmustur (19).
OA i¢in tedavi edici tedaviler hentiz bulunmamakla birlikte, agrinin ve sertligin rahatlatilmasina yardimec: olmak
ve islevsel durumu korumak ya/ya da gelistirmeye yardimci olmak icin kisisellestirilmis tedavi programlar:
vardir.

Son birka¢ yilda, kondroitin, gliikosamin, avokado/soya sabunlasmayanlar ve diacerein igeren degisik
besin takviyeleri osteoartrit i¢in yeni tedavi segenegi olarak ortaya ¢ikmuslardir (20). Bu arastirmada UC-II'nin
etkinligi orta ila siddetli OA’s1 olan hastalarda incelenmistir. Bu arastirmanin amaci G+C ile kiyaslandiginda,
dizdeki OA’'nin hastaliga 6zel olgtimleri ve kan oOlgtimleri tizerinde UC-II'nin etkisini belirlemekti. UC-II'nin
dizdeki OA’min semptomlarimi G+C’den daha fazla azaltacag1 hipotezi yapilmisti.

Gliikosaminin (gliikosamin stilfat, GS ya da glitkosamin HCI, GH) etkilerini plaseboyla karsilastiran 20
rastgelelestirilmis kontrol arastirmasinin (2570 hasta) bir meta analizi yapildi. Bunlardan sadece sekiz arastirma 4
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ya da daha yiiksek kalite puanmin alinmas: ve yeterli dagitim gizleme icin gereken kontrollii kosullar
karsilamistir JADAD olcegiyle derecelendirilmistir). Bu arastirmalar gliikosaminin (GS ya da GH) agr ve
WOMAC islevi icin yararlarim1 gostermekte basarisiz olmustur. Meta analize biitiin 20 arastirma dahil
edildiginde, gliikosamin agrida ve islevsellikte iyilesmeyle tercih etmistir ancak sonuglar diizgiin olarak pozitif
degildirler ve WOMAC, agr1, gunliik islev ve sertlik parametreleri istatistiksel onem gostermemislerdir.
Gliikosaminin ve kondroitinin birlesimleri “GAIT” arastirmasinda incelenmistir. Bu arastirmacilar gliikosamin
HCl ve kondroitin stilfatin tek baslarina ya da birlikte dizlerinde OA olan hastalarda agriyr 6nemli miktarda
dustrmedigini raporlamistir. Ancak, orta ile yogun diz agris1 olan bir hasta alt-grubunda bilesiklerin
birlesiminin etkin oldugu bulunmustur. Bu arastirmanin smirlar1 plaseboya yiiksek tepki oranini (%60.1) ve
katilimcilarin %78 inin hafif agr1 alt-grubunda olmasi gercegidir (21).

Daha onceki arastirmalar UC-II'nin RA'nin tedavisinde etkili oldugunu gostermistir (8-11) ve onciil insan
(12) ve hayvan (13-15) deneyleri OA'nin tedavisinde etkili olabilecegini gostermistir. 90 giin boyunca giinde 4
mg ya da 40 mg UC-II verilen obez-artritli kopeklerde, genel agri, uzuv hareketi sirasinda agr1 ve fiziksel efordan
sonraki topallamada onemli azalma not edilmistir (15). 40 mg dozda daha biiyiik iyilesme gozlenmistir.
Olumsuz etki ya da serum kimyasinda (kreatinin, kan {ire nitrojen, alanin aminotransferaz ve aspartat
aminotransferaz) not edilmemistir. 30 giinlitk bir dénem boyunca UC-II'nin verilmesinin birakilmasmin
ardindan, biitiin kopekler genel agrinin, egzersizle iliskili topallamanin ve uzuvlerin hareketi {izerine agrimnin
geri donmesini yasamislardir.

Yakin donemli bir arastirmada UC-II'nin etkinligi artirtli atlarda incelenmistir (22). Bu arastirmada, at
gruplarina plasebo, 320, 480 ya da 640 mg UC-II ya da glitkosamin (5,4 g) ve kondroitinin (1,8 g) bir birlesimi oral
yoldan 150 giin boyunca verildi. Plasebo verilen atlar artrit durumunda herhangi bir iyilesme gostermezlerken,
320, 480 ya da 640 mg UC-II alanlar artrit agrisinda 6nemli bir azalma gostermislerdir. G+C uygulanan grup
baslangi¢c degerlerine gore onemli agri azalmalar1 gosterdikleri halde, etkililik UC-II tedavisiyle gozlenenle
karsilastirildiginda daha azdi Gergekte 480 ya da 640 mg/giin oranli UC-II'min atlardaki artrit agrismin
tedavisinde G+C’den daha etkin oldugu bulunmustur. Klinik kosullar (beden agirligi, beden sicakligi, solunum
orani ve kalp atim oramni) ve karaciger (bilirubin, GGT ve ALP) ve bobrek (BUN ve kreatinin) fonksiyonlarmin
UC-II uygulamasindan etkilenmemeleri, UC-II'nin iyi tolere edildigini ve herhangi bir olumsuz etkiye yol
agmadigim distindiirmektedir (22).

Ard1 ardma 42 giin boyunca yatmadan 6nce bos mideye 40 mg UC-II'lik tek bir oral giinlitk doz alinan,
OA’s1 olan denekler tizerine yapilan bir ¢nciil deneyde, arastirmadaki deneklerin beste dordiinde %26 agri
azalmasi not edilmistir. uygulamayla iliskili hicbir yan etki yoktu (12). Insanlarda, kopeklerde ya da atlarda UC-
II ile tetiklenen farmakolojik anti-artrit etkilere dahil olan kesin biyokimyasal mekanizma acik bir sekilde
belirlenmemistir. Tuir II kolajen kikirdakta bulunan kolajenin temel formudur. Tur II kolajen 6ziitii insan
kikirdaginnin iskeletinde bulunan amino asitleri igermektedir. Ek olarak, bu amino asitler beden boyunca
baglayici dokularin sentezlenmesi ve tedavisi igin gereklidirler. Raporlara gore bedenin icindeki kolajenin
bozulmasinin azalmasina yardim eden bu iiriinler yangiya karsi aktivite saglayabilirler ve eklem esnekligini
artirabilirler (8-12).

Bu arastirma her iki uygulamanin da fiziksel islevdeki zorlugu clcen WOMAC puanlarimi, dizdeki sertligi
ve agriy1 azalttigim gostermistir. Ancak, 90 giinliikk uygulamadan sonra G+C uygulanan gruplardaki %14'le
kiyaslandiginda, UC-II ile yapilan uygulamanin WOMAC puanlarini %33 azaltarak daha etkili oldugu
bulunmustur. Benzer sonuglar VAS puanlari i¢in de bulunmustur. Ancak, 90 giinliik uygulamadan sonra G+C
uygulanan gruplardaki %15,4'le kiyaslandiginda, UC-II ile yapilan uygulamanin %40 azalmayla daha etkili
oldugu bulunmustur. Lequesne islevsel indeksi giinliik aktiviteler sirasinda farkli uygulamalarin etkisini
belirlemek i¢in kullamilmigstir. G+C uygulanan gruplardaki %5,9 ile karsilastirildiginda, UC-II ile yapilan
uygulama Lequesne islevsel indeksini %20,1 diistirmiistiir. Sonug olarak UC-II takviyesi giinliik aktivitelerdeki
bir gelismeyi gostererek, UC-II alan hastalarda genel yasam kalitesinde bir gelismeyi 6nermektedir.

Tesekkiirler

Bu arastirma InterHealth Arastirma Merkezi, CA tarafindan desteklenmistir.

Cikar catismasi

Arastirmacilar gikar ¢atismasimin bulunmadigim beyan ederler.
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Osteoartrit (OA) tiim yayginhidina ve yiiksek orandaki sakat birakabilme etkisine ragmen son yillarda lizerinde
durulmaya ve anlasilmaya baglanmig bir hastaliktir. Ilerleyen yagla beraber klinik semptom sikliginin artmasi
nedeniyle kader olarak goérilmekten nihayet ¢ikmistir. Bu agidan bakilinca OA ile gérisler, tanimdan tedaviye her
yonlyle bastan sona ele alinmaya baglamistir. Bu bakimdan sdylenecek ¢ok sayida yenilik vardir. Ancak gergekte
yenilikler eski bilgileri tamamlamaktadir. Bu agidan temel eski bilgilere de deginen konferans metni gok az
degistirilerek soru-cevap tarzinda diizenlenmistir.

OA nedir?

* QOsteoartit eklemde ve gevresinde dejeneratij ve enflamatuar patolojik dedisiklerle karakterize, multifaktoriyel
etiolojili bir hastaliktir.

OA'de Baslica Patolojiler

* Baglica patoloji artikiiler kartilajda progressif kayiptir buna sinovyal sividaki hyalirinik asitin -hyaluronan'in-
depolimerize olmasi, subkondral skleroz, eklem kenarlarinda osteofit proliferesyonu ve degisik oranlarda sinovit
eslike der. Yaygin patolojik degisiklikler eklem konnektif dokularinda, 6zellikle kartilaj, subkondral kemik, sinovyum
ve kapsdl ile sinovyal sivida saptanir.

Etiyolojiye Dair Bilgilerimiz

* Osteoartrit etiolojisine yonelik cok yonli genetik, klinik ve fizyopatolojik arastirmalar devam etmektedir. Halen
kabul edilen genel goriise gore etiyoloji multifaktoriyeldir.

* Cok sayida lokal, sistemik veya genetik faktorler biyokimyasal ve/veya mekanik mekanizmalarla eklem
komponentlerini etkileyerek osteoartrite zemin hazirlar. Neden kesin belirlenmeyince, etiyolojik faktérlerden ziyade
risk faktorlerinden bahsetmek daha uygundur.

* Risk faktorleri kabaca gruplandirilabilir:
* A) Genetik faktorler:

* B) Metabolik faktorler:

* C) Travmatik faktorler:

* D) Cevresel ve yapisal faktorler

* Bu kisisel risk faktorleri osteoartritte iki ana mekanizma ile etki etmektedir. Bunlar; Hastalida genel yatkinhdi
arttirmak ve spesifik eklem bdlgelerine anormal biyomekanik yiklenmeye yolagmak seklindedir.

Siniflamalara Dair

Dedisik siniflamalar vardir. Burada her siniflamanin detayina inilmeden birkag 6rnek ile yetinilecektir.
Etiyolojiye yonelik

* Primer (Idiyopatik)

* Sekonder

a) Travmatik: Kirk, major travma, menissektomi sonrasi.....

b) Enflamatuar: Septik artrit, romatoid artrit,.......

¢) Biyomekanik: Slipped epifiz, Perthes, Akandroplazi, Genu vara, ............

d) Metabolik-Endokrin-Depo: Gut, Okronozis, Akromegali, Hemakromatdzis, Hiperparatiroidi, Wilson, Psudogut,
Hidroksiapatit, ........

e) Noropatik: Diyabet, Sifilis, Lepra, .........

f) Iatrojenik



Tutulan eklem adi ve sayisina yonelik

* Monoartrit (Koksartroz, gonartroz, rhizartroz....)
* Oligoartrikiler (Birkag blyiik eklemde osteoartrit bulgulari)
* Poliartiktiler form (Genellikle primer osteoartrit)

Klinik gidise gére:

* Selim tip (Asemptomatik veya minimal enflamasyonla birlikte yavas ilerler)

* Enflamatuar/Eroziv tip (Akut fazreaktanlar normal, enflamatuar eklem bulgulari ile Romatoid Artrite benzer)

* Hipertrofik/Atrofik tip (Osteoartrit bulgular hipertrofi veya atrofiyle gider.)

* Destriiktif-Fulminan tip (Ciddi ve hizil eklem destriiksiyonuna yolacan osteoartrip tipi- Ozellikle 75 yas Uzeri
kadinlarda goruliir- Nadirdir.)

* Kondrokalsinozisle birlikte olan tip (Ozellikle biiyiik eklemlerde, Ancak kalsifikasyonun osteoartrit ya sekonder mi
yoksa osteoartrit nedeni mi oldugu tartismalidir.)

* Hizli progressif osteoartrit: (Cabuk ilerler ve deformite ile sonlanir.)

Patogeneze Dair

Nereden Baglar?

*Qsteoartritin ilk asamasi eklem kartilaj matriksinin degradasyonu yani bozulmasidir. Patolojinin eklem kikirdaginin
iki en biiyiik makromolekiiler yapilari olan aggrecan ve kollajenden basladigi tespit edilmistir. Ozellikle "aggrecan -
core -protein” in G1 ve G2 zincirleri arasindaki Glu373-Ala 374 badi sitokinlerin (6rnegdin IL-1 in) provoke ettigi bir
"aggrecanase" tarafindan ¢oziilmektedir.

Ne olur?

* Jlerleyen yasla birlikte proteoglikan konsantrasyonu azalir, protein gekirdeginin boyu kisalir ve baslangicta
matriksteki su orani hafifce azalir. Kondroitin siilfat orani diiser buna karsin keratan siilfat icerigi artar. Bu oran
giderek tiim glikozamin iceriginin % 50 sini ¢cerecek kadar yiikselir. Hiicrelerde DNA konsantrasyonu artmaya ve
hiicre dagiiminda degisiklikler olmaya baslar.

Nasil Baslar?

* Eklem kikirdagindki periselliiler bélgedeki kollajen adin bozulmasi ve kikirdagin su cekerek sismesi, direncini
kaybetmesine yolacar.

* Oldukca uzun slren ve "erken dénem, kompensatuar dénem, plato dénemi, preklinikdénem" gibi isimler verilen
bu evrenin sonuna dodru kikirdak kalinh§indaki artma yiiksek fokal baski altinda kalan kikirdak bélgelerinde nekroz
ve hiperplaziye subkondral kemikte "artmis remodeling"e yolacar.

Nasil Baslar?

* Nekroza giden bolgelerde yikima yanit olarak kondrosit yapimi ve proteoglikan sentez hizi 5 misline kadar artar,
oysa kikirdak saglamhdi icin gerekli saglam mikro ¢ati yapilanamaz, inmatur kartilajda (kondroitin-4 siilfat
konsantrasyonu / keratan siilfat konsantrasyonu bozuk) tip II disindaki kollajenler in miktari azalir.

Nasil Baslar?

* Giderek kikirdak cati direnci daha azalir, nekroz artar, basing subkondral kemige uzanir, eburnasyon ve kikirdak
catlaklardan giren rheolojik dzellikleri azalmis eklem sivisi kistik degisikliklere yolacar. Kompensatuar
mekanizmalarla marjinal osteofitler olusur. Sitokin salgilanmasi surer. Aggregan ve kikirdak cati yikimi devam
eder.

Artikiiler Yap: Elemanlari

Patogenezi anlamak eklem kikirdagini tanimadan ve fonksiyonlarini anlamadan mimekiin degildir. Bu nedenle
mikroanatomik yapi ve bu yapilarin fizyolojisini kisaca gézden gegirecegiz.

A) "Hiicresel Komponent"

* "Kondrositler" eklem kartilajinin % 1 ila % 10 arasindaki kismini olusturan, baglica hiicresel komponenttir. Tiim
ekstasellller yapilarin (fibriler matriks ve sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF -alfa, Leukemia Inhibitory Factor (LIF),
Oncostatin M; ayrica serbest oksijen radikalleri, nitrik oksit ve pek cok proteolitik enzimin) sentezi ve
surdurulmesinden sorumludur.

* Osteoartrite neden oldudu ileri siiriilen ve kollajen agin ¢dziilmesine yolacan enzimleri (MMP's) salgilayan da,
fizyolojik fonksiyonlann korunmasindan sorumlu olan da kondrositlerdir. Glinimtizde 6zellikle sorumlu tutulan



MMP ler kendi 6zel isimleri ile anlmaktadir.

* Kondrositler gelisme ve yaslanma dénemlerinde farkl fonksiyonel programlarla donatiimiglardir. Bu maturasyon,
travma ve enflamasyon sonrasi kartilaj remodellingi gibi islemler icin kaginlmazdir. Remodellingdeki disregiilasyon
ekstrasellller matrikste (ECM) kalitatif ve kantitatif degisikliklere yolacar. Kondrositdeki homeostaz iki grupta
toplanabilir: Anabolik ve katabolik programlar.

"Anabolik Program”

* Anabolik yanit yani kartilaj ECM (ekstrasellliler matriksi) formasyonu primer olarak ézel growth faktérlerince
ornegin Transforming Growth Factor Beta (TGF-B), Insulin Like Growth Factor 8FGF) ile sadlanir. IL-6 ve TGF-B
kondrositlerden Tissue Inhibitdr of Metalloproteinase (TIMP) salgilanmasini artirir. Basta TGF-Bolmakii zere her Ug
blylme faktorl kondrosit proliferasyonunun stimiile eder, Tip II ve IX kollajen sentezi ile proteoglikan yapinin
artmasini saglarlar.

* PAI-1 (plazminojen aktivator inhibitorii-1) ve TIMP ise kollojen stabilizasyonunda rol alir. Bunu yaparken
intraselliiler sinyal verme kaskatlarini kullanir yani spesifik DNA baglayan proteinlerini aktive eder, bunlar hiicre
sikllisl regtilatuar proteinlerinin fosforilasyonunu modiile eder, cesitli genlerin etkisi altindaki regilatuar proteinler
direk ya da indirekt yollarda kondrosit replikasyonunu etkilerler.

"Katabolik Program”

* Katabolik program proinflamatuar stimuluslarca olusturulur. bu programda proteazlar, matriks sentez
inhibisyonu ve kondrosit proliferasyonunun ihibisyonu sézkonusudur. IL-1 kondrositlerdeki katabolik yanitin
prototipidir. IL-1; stromelizin, kollogenaz, doku plazminojen aktivatorleri gibi proteazlarin salgilanmasini stimiile
ederken alfa 1 prokollajen mRNA salgilanmasini, kondrositlerden tip II kollajen ve proteoglikan salinimini inhibe
eder.

* Katabolik programda IL-1 ayrica kondrosit proliferasyonunu, hipertrofisini ve ossifiye kartilaj kalsifikasyonunu
onler, yine COX 2 gen indliksiyonu ile prostoglandin sentezini provoke eder.

* Nitrik Oksit salgilanmasi da kondrosit yikiminda énemlidir. IL-1 ve TNF; inducible Nitric Oxide Synthase (INOS)
aktivitesini ve yapimini artrinir. Bu aktivitede TGF-B, Platelet Derived Growth Factor (PDGF), Insuline like Growth
Faktor (ILF) rol oynamazlar. NO muhtemelen kondrosit fonksiyonlari, intrave interselliler iliskilerin
diizenlenmesinde etkili bir molekiildir. Ancak IL-1 tarafindan provoke edilen intrave ekstaselliiler NO, PGE2
sentezini arttinir ve kondrosit yikimina yolacar.

* TNFB'da IL-1 gibi davranir ancak etki mekanizmasi farklidir.

Interferon (IF) ve Digerleri

* Interferon (IF) OA'de biyolojik olarak anlaml oranlarda salinmaktaysa da inflamatuar artropatilerde
denenmektedir. Olasi etkileri kollajenaz salinimini inhibe etmesi ve matriks sentezini azaltmasidir.

Ayrica kondrositlerden salgilanan bazi kemotaksik sitokinlerin bilinen etkilerinin kikirdak yapim ve yikimi tGzerindeki
etkileri tartisiimaktadir.Bunlardan Chemoattractant protein (I 33), PDGF ve TGF-B monositler icin kemotaktiktir, IL-
834 dnemli notrofil kemotaksik faktorlerdir ve IL-1 tarafindan yapimlar provoke edilmektedir.

* Artikiiler kartilajin remodellinginden sorumlu olan metalloproteinazlar dogrudan matriks degradasyonuna
yolagarken,Serinoproteazlar MMP lerin aktivasyonundan sorumludur. Urokinase type plasminogen activator (u-PA)
ve tissue plasminogen activator (t-PA) serinoproteazlarin aktive olmalarinda rol oynayan ve eklem
enflamasyonunda degisik mediatérlerce sinovyositler ve kondrositlerce salgilanmasi provoke edilen hidrolitik
enzimlerdir.

Artikiiler Kartilajin Yapisi
B) "Matriks"

* "Fibriller matrix" Hiicreler arasi mesafeyi dolduran kollajen, proteoglikan ve hyaluronan'dan olusur. Osteoartritte
hasar goren ilk bolgeler fibriler matriksi olusturan yapilardir ve kollogenazlarin etkisinin kikirdadin yiizeyel
kismindan basladgi ve derin kikirdak dokularina ilerledigini gdstermistir.



* Kollajen tipi II ve kollojen tip XI ag yapar, tip IX kollajen bu ag ibirbirine baglayarak stabilitesini arttirir.
Proteoglikanlar bu kollojen agin icini doldururlar, olusturduklari aggregan monomerleri badlayici proteinlerle
saglamlagtirilir.

Baz prekoks osteoartrit tiplerinde tip II ve benzeri kollojen gen defekti sorumlu tutulmustur.

* Kuru kikirdagin % 60" tip II kollojendir. Tip II kollajenin 6nemi bu kollajenin yapimindan sorumlu "COL-2A1" gen
defekti varliginda ortaya gikan "in utero lethal achondrogenesis" ya da daha hafif formlar spondiloepitelial displazi,
erken adir sistemik OA, spondilartropatiler incelenince anlagiimistir. Bu gen defektinin hafif formlarinda anormal
kollajen catiya gerekli destegi saglayamamaktadir.

* Tip IX kollajenin yapimindan sorumlu 3 gen (1(IX), (2(IX), (3(IX) tespit edilmis ancak bu gen patolojisine uyan
hastalik tespit edilmemistir.

* Tip XI kollajen miktar Tip II eriskin kikirdaginin % 3 {ni teskil eder. (1(XI) ve (2(XI) genleri tarafindan yapilir.
Bu genler Tip V geninin yapimindan sorumlu genlere yakindir ancak bunun 6nemi heniiz bilinmemektedir.

Artikiiler Kartilajin Yapisi
C) "Hyaluronan"

* Hyaluronan sinovyal siviyi olusturan ana maddedir. Degisik konsantrasyonlarda bile mevcut ag apisini ve
viskositesini bliyiik olglide korur. Eklem boslugunun doldurulmasi, eklem ve gevresinde hidrostatik ve osmotik
basinglar arasi dengeyi korumasi, lubrikasyonu, sivi homeostazisi, dier komsu makromolekdiller ile ad
interaksiyonlari kurmasi, makromolekdiler filtrasyon yapabilmesi gibi Gstiin rheolojik ézellikler gésterir. Eklem
hastaliklarinin timiinde eklem sivisinin viskositesi disiik bulunmustur.

* Hyaluronan ile ilgili bir dizi spesifik etkilesime girerek hiicresel aktivitelerin diizenlenmesinden sorumlu proteinler
tespit edilmis ve bunlara Hyaladherin'ler adi verilmistir.. (TNF Stimulated Gen-6, inter-alfa-trypsin inhibitor vs...)

* Hyaluronanin etkilerine yonelik diger hipotezler arasinda kikirdak yiizeyini koruma, serbest radikalleri ve
debrisleri yoketmesi sayilabilir. Insan ve ayvanlarda yapilan in vivo calismalarda hyaluronanin analjezik etkisi
gosterilmistir.

* Hyaluronan networkintin bozulmasi osteoartritin patogenezindeki en dnemli hususlardan biridir.

Artikiiler Kartilajin Yapisi

"Non-kollajen Proteinler"

* "Non-kollojen proteinler" eklem kartilajinin yapisinda tespit edilen ve gérevleri tam olarak anlasiimamis bazi non
kollojen proteinler mevcuttur. Kartilajinin ekstrasellliler matriksinin saglamlastiriimasinda rolleri oldugu diistiniilen
bu decorin, biglycan, fibromodulin gibi kiigiik proteoglikanlar ile kartilaj matriks protein kartalij oligometrik matriks
ve fibronektin gibi daha proteinler de kondro dengeli olarak sentez dengesi osteoartritte non kollojen proteinler
lehine artis gosterir).

Patogeneze Dair
Heniiz gercek suclu tam olarak anlagilamamistir.

Suclu Kim?

* Kondrositlerden proteaz salgilanmasi sitokinler tarafindan tetiklenir. Primer OA da belirli bir yastan itibaren aktive
olmaya programlanmig OA geni (human IL-1 geni) tarafindan kondrositler (bir dlglide de sinovyal fibroblastlar
tarafindan) sitokin salgilamaya baglamaktadir. (IL-1, TNF-1 B, IL-6, MMP'ler)

Suclu Kim?

*Interldkinlerce tetiklenen ve metalloproteinazlar adi verilen stromelysinler, kollajenazlar, gelatinazlar
aggregenazlar ve matrilysin gibi proteinazlann osteoartrit varliginda kondrositlerden aktif olarak salgilandig
gosterilmistir.

* OA hcreleri ortamdaki regtilatérlerden en énemlilerinden biri olan glukokortikoidlere iyi yanit vermemektedir
zira metalloproteazlar OA hiicrelerindeki glukokortikoid reseptorlerini (GR) etkilemekte, baglamaktadirlar.

Suglu Kim?
* Osteoartritik olaylarin patogenezindeki ana mekanizma proteolitik enzimlerin biyolojik aktivitelerinin artmasidir.
Artan enzimatik aktivite, gerek kikirdak yapisini, gerekse kondrositleri ancak dncelikle hyalirinani tahrip



etmektedir.
* Osteoartritte kartilaj matriksinden olan kaybin, hyallrinanin aggregasyon ile iliskili core-proteinin interglobulinar
(91-G2) zincirinin proteolitik enzimlerde Stromelysin gziilmesi ile bagladdi oldukga biiyiik bir ihtimaldir.

Stressler sonucu artmasi; kondrositleri uyararak proteoglikan sentezinin artmasina neden olur.
* Kartilaj kalinlagir, kartilaja binen fokal stress artar bu bélgelerde kondositlerde hiperplazi ve nekroz, subkondral
yapilarda hizlanan yikim ve yapimla beraber remodelling olur.

Suclu Kim?

* Giderek kondrositler anabolik kapasitelerini kaybederler bu matriks komponentlerinin katabolizmasinin cevapsiz
kalmasina neden olur.

Uygun aggrecan yapamayan kondrositler decorin ve fibromodulin (DS-PGS) gibi daha kiigiik proteoglikan iceren
dermatan sulfat yapimina yonelirler. Bozulmus Uretim eklem kartilaji yapisinin direncinin daha azalmasina,
kondrositlerin beslenme ve kartilaj kayganhginin azalmasina yolagar.

Suglu Kim? _
* Sitokinlerin dzellikle IL-1 (Interleukin-1) ve TNF (TUmor Nekrozis Faktdr)in metalloproazlardan karsilikli
etkilendigi belirlenmistir. IL-1'in bilinen etkilerinden birisi kondrositlerden metalloproteaz sentezini arttirmasidir.

Suclu Kim?

* Metalloproteaz aktivitesinin artmasi sonucu matriks degradasyonu tarzinda Kartilaj yikimi gelismekte, bu arada
proteoglikan ve kollajen fibrillerin yikim riinleri sinovyal siviya salinmaktadir. Ileri derece antijenik ézelligi olan bu
yikim Grinlerinin sinovyal hiicrelerce fagosite edilmesi ile sinovyal doku makrofajlar aktive olur.

Suclu Kim?

* Bu rekasiyon hiicrelerden enflamatuar mediatorlerin salinimina ve Siklooksijenaz II (COX-2) aktivasyonuna
yolacar. Sinovyal sivida olusan enflamatuar reaksiyon ise kartilaj yikimini arttiran sitokinlerin salinimini arttirmakta,
kondrositler lizerine direkt etki ile matriks sentezini inhibe etmekte hatta rezorpsiyonu arttirmaktadir.

Suclu Kim?

* Romatoid sinovit cok daha adir olmakla beraber, osteoartritdaki sinovyal reaksiyonun RA ya benzedidi,
enflamatuar infiltrattaki hiicre yogunlugunun RA da daha fazla oldugu ancak hiicre gesidi yoniinden osteoartrit ile
farklihk gostermedidi belirlenmistir.
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Full Text of Harvard Study
""Effects of Oral Administration of

Type Il Collagen on Rheumatoid Arthritis"
Study performed by David E. Trentham, Roselynn A. Dynesius-Trentham, E. John Orav, Daniel
Combitchi, Carlos Lorenzo, Kathryn Lea Sewell, David A. Hafler, Howard L. Weiner
Published in the prestigious journal Science September 24, 1993

ABSTRACT:

(actual text, emphasis added)

Rheumatoid arthritis is an inflammatory synovial disease thought to involve T cells reacting
to an antigen within the joint. Type Il collagen is the major protein in articular cartilage and
is a potential autoantigen in this disease. Oral tolerization to autoantigens suppresses animal
models of T cell-mediated autoimmune disease, including two models of rheumatoid
arthritis. In this randomized, double-blind trial involving 60 patients with severe, active
rheumatoid arthritis, a decrease in the number of swollen joints and tender joints occurred
in subjects fed chicken type Il collagen for 3 months but not in those that received a
placebo. Four patients in the collagen group had complete remission of the disease. No side
effects were evident. These data demonstrate clinical efficacy of an oral tolerization
approach for rheumatoid arthritis.

ARTICLE:
(full text, emphasis added)

Rheumatoid arthritis (RA) is a common chronic illness in which the synovial membrane of
multiple joints becomes inflamed, causing damage to cartilage and bone. Although the
pathogenetic mechanisms underlying the disease are unknown, rheumatoid arthritis is
associated with human lymphocyte antigen (HSA)-DR4 and considered to be an
autoimmune disorder in which activated T cells participate (1). Type Il collagen is a
candidate autoantigen for this disease because it is the most abundant structural protein of
cartilage, and immunization of animals with the native protein creates arthritis
morphologically resembling rheumatoid arthritis (2,3). Patients with the disease have
immune responses to native type Il collagen (4), but whether collagen reactivity participates
in the primary pathogenesis of rheumatoid arthritis or reflects tissue degradation is
unknown.

Current treatments are inadequate in that they only partially control established rheumatoid
arthritis. They also have side effects that limit use early in the disease process and interfere
with prolonged administration (5). An ideal therapy would decrease inflammation in the
joint by a disease-specific mechanism and would lack toxicity. Oral tolerization, a method of
inducing antigen-specific tolerance, suppresses animal models of the autoimmune diseases
multiple sclerosis, uveitis, and diabetes (6-11). In a double-blind pilot trial involving 30
patients with multiple sclerosis, oral administration of bovine myelin antigens decreased the



number of T cells that reacted with myelin basic protein (MBP), with no measurable toxicity
(12). Although favorable trends occurred in the myelin group, clinical efficacy could not be
determined because of the small sample size.

Oral administration of native type Il collagen ameliorates two animal models of rheumatoid
arthritis induced by type 11 collagen (13) or complete Freund's adjuvant (14). These
experimental findings provided the rationale for a pilot, open-label dose-escalation and
safety study in 10 patients with recalcitrant rheumatoid arthritis. Subjects were taken off
their immuno- suppressive and disease-modifying drugs consisting of methotrexate, 6-
mercaptopurine, azathioprine, or auranofin and few 0.1 mg of solubilized type Il collagen
daily for 1 month and then switched to 0.5 mg for the next 2 months (15). This dose was
extrapolated from experiments in the rat adjuvant arthritis model where feeding 3 to 30 p.g
of collagen attenuated disease (14) and the rat experimental autoimmune encephalomyelitis
(EAE) model where feeding 500 to 1000 p.g of MBP was suppressive (6,10). Six of the 10
patients experienced a substantial clinical response, defined by a >50% [morning stiffness,
15-m walk time, grip strength, Westergren erythrocyte sedimentation rate (ESR), or
physician or patient global assessments] and lasting for at least 2 months after the treatment
period (16). A complete response, that is, disease remission (17) with discontinuation of
nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID), occurred in one patient previously on
methotrixate and continued for 26 months. There were no adverse effects. Based on the
results of this phase I study, a placebo-controlled, phase 11 trial was undertaken to determine
whether clinical efficacy could be demonstrated.

For this phase |1 trial, 60 patients with severe, active rheumatoid arthritis and who met
eligibility criteria (18) gave informed consent (19) and were entered into the study. They
were withdrawn from immuno-suppressive drugs if they had been taking them (20) and
randomized (21) to either a treatment identical to that used in the phase 1 trial (15) or an
indistinguishable placebo (22) to be taken orally for a consecutive 90-day period. Both
patients and investigators, except those responsible for medication (23), were masked as to
treatment. Assessments were performed by the same investigator (D.E.T.) At the initiation
of treatment and a 1,2, and 3, months, generally at the same time of day (24).

At the conclusion of the study, 59 of the 60 patients were considered evaluable (25); 28 had
received collagen and 31 placebo. On entry, demographic, clinical, and laboratory
parameters were similar in both groups (Table 1) (26). Relative to entry, there was
significant (P >0.05) improvement in the number of swollen joints, the number of tender or
painful joints, joint-swelling and tenderness indices, and 15-m walk time at months 1, 2, and
3 in the colagen group as compared with placebo patients, except for the number of tender
or painful joints at month 2 (P = 0.06) (Table 2). Among the collagen patients (14%), as
compared with none in the placebo group, had complete resolution of disease (27). Table 3
indicates the patients' status by other outcome measures (16, 21, 28). Stability or
improvement while patients were off immunosuppressives occurred in the collagen group,
whereas patients in the placebo group tended to deteriorate. In alternative analyses that
reduce the influence of the four placebo patients who withdrew from the trial (25), a similar
significant (P >0.05) improvement from collagen was seen (29). A placebo effect
resembling that encountered in other RA trials (30) was also observed. Four patients (13%)
in the placebo group exhibited substantial benefit (16) and attained functional class |
ranking. This observation reaffirms the critical importance of placebo-controlled evaluations
in rheumatoid arthritis. No side effects or significant changes in laboratory values, including
rheumatoid factor and antibodies to type Il collagen, were noted. There was no evidence of
sensitization to collagen, as measured by antibodies to type Il collagen. Attempts to assess
T cell responses to type 11 collagen, including release of transforming growth factor-B
(TGF-8), were unsuccessful because of the difficulty in demonstrating reactivity to type Il



collagen in the peripheral blood of RA patients. None of the baseline features, including the
presence of collagen antibodies, HLA haplotype, or sex, were associated with
responsiveness to collagen (31).

This controlled trial provides evidence that oral administration of small quantities of
solubilized native heterologous type Il collagen is both safe and can improve the clinical
manifestations of active rheumatoid arthritis. Baseline values were determined while 64%
of the collagen-treated patients were on immunosuppressive drugs (usually methotrexate or
6-merca[topurine), and further improvement occurred with collagen treatment. If longer
term efficacy is established, oral collagen would be a preferable treatment because it is not
toxic. Although it is possible that the disease could be exacerbated or an allergy to the oral
antigen could develop, this was not observed in our study, in animals(6-11, 13, 14), in
multiple sclerosis patients given oral myelin for as long as 3 years (12), or in uveitis patients
treated with retinal S-antigen (32). All patients in the phase 11 trial and open-label trial had
collagen discontinued after 3 months. Four patients in the pilot study who improved while
on collagen experienced a relapse about 3 months after cessation of therapy followed by
benefit with reinitiation of collagen. In animals, protective effects of oral tolerance appear
to last for 2 to 3 months after termination of antigen feeding (6). Recrudescence of disease
after discontinuation of oral toleragen has also occurred in multiple sclerosis (12) and
uveitis (32) patients. It therefore appears that additional administration is required to
maintain the clinical effects of oral tolerance.

On the basis of studies of oral tolerance in animals, two immunologic mechanisms could
explain the clinical response to collagen observed in this study. Feeding type Il collagen in
RA cases may both anergize CD4+ type Il collagen autoreactive cells and generate major
histocompatibility complex (MHC) class I- or class I1- restricted regulatory cells that
sequester within joint tissues and release cytokines that inactivate autoaggressive cells. In
animals, feeding large doses of antigen favors T cell anergy, whereas multiple small doses
favors the induction of regulatory T cells (33). In the EAE model, feeding low doses of
MBP activates MBP-specific regulatory cells in gut lymphoid tissue (10). These cells are
predominantly CD8+ and suppress EAE by trafficking to the central nervous system and
releasing anti-inflammatory cytokines, such as TGF-8 and interleukin-r, when they
encounter MBP presented by MHC molecules in inflamed brain tissue. This process, termed
antigen-driven bystander suppression (10), implies that an orally administered protein can
down-regulate organ-specific autoimmune disease as long as it is a constituent of the target
tissue and is capable of inducing regulatory I cells. It is not obligatory for the protein to have
the disease-inciting epitopes. Examples of bystander suppression include ingibition of
proteolipid protein (PLP) - induced EAE by orally administered MBP (34), delay of diabetes
in the non-obese diabetic mouse by oral insulin (11), and abrogation of adjuvant arthritis by
oral collagen (14). In all three models, autoimmunity to the toleragen does not appear to
initiate disease. Accordingly, our data do not determine whither type Il collagen is the
primary autoantigen in rheumatoid arthritis.

Although initial clinical efficacy of oral collagen has been shown, questions concerning
optimum dosing and long-term control of disease remain. Nonetheless, this study
demonstrates the therapeutic efficacy of oral tolerance for a human autoimmune disease
and provides the foundation for the development of oral collagen as an easily administered
nontoxic treatment for rheumatoid arthritis.




Table 1.

Patient characteristics at entry. There were no differences between groups (P>0.10) detected by either Fisher's
exact test or the Wilcoxon rank-sum test (age and disease duration).

Characteristic Collagen Treatment Placebo Treatment

(n=28) (n=31)
Age (years=SD) 50.3=11.9 55.1=12.9
Sex (% females) 71 68
Disease duration (years=SD) 9.8=6.2 10.3=8.1
Rheumatoid factor [%, (number tested)] 74 (27) 82 (28)
HLA-DR 4+ [%, (number tested)] 46 (28) 62 (29)
Collagen 11 antibody [%, titer greater than or equal

32 13

to 2)
Prednisone (%, less than or equal to 10 mg/day) 25 48
Immunosuppressive* withdrawn (%) 64 58

*Methotrexate, 6-mercaptopurine, azathioprine, hydroxychloroquine, sulzasalzine, auranofin, cyclosporin,
cyclophosphamide, or pencillamine. Seven patients were receiving combinations of these drugs (20). The remaining
patients were not on immunosuppressive drugs at the time of entry because of prior lack of response to toxicity to at
least two of the drugs.

Table 2.

Disease variables in collagen- versus placebo-treated patients (collagen/placebo) evaluated at entry = 28/31, 1
month = 27/29, 2 months = 26/26, and 3 months = 28/31; withdrawals were treated as described (25); values
shown are different from entry except for patient and physician assessments which are given as percentages.
There were no significant differences between groups at entry (P > 0.05 for all variables by the Wilcoxon rank-
sum test or the x* trend test for patient and physcian assessments) (16). Comparisons between groups showed
significantly more improvement or less worsening in the collagen-treated patients (P < 0.05 and P < 0.01).

Differences between physician assessments in collagen and placebo patients were not significant but showed
trends in favor of collagen at 1 month (P = 0.066 and 2 months (P = 0.06). Qualitatively similar results were
found when a two-way analysis of variance was used to adjust for prednsione use. Significant improvement
was also observed among collagen-treated patients at 1, 2, and 3 months in terms of the number of swollen
joints, the swollen joint index, the number of tender joints, and the tenderness index (Students t test; all P
values are <0.01, except at 3 months, for the number of swollen joints, P = 0.02, and the swollen joint index, P
=0.03).

Mean value at | Difference from Difference from Difference from

Variable Group entry (=SE) | entryatmonth 1l | entryatmonth?2 | entryat month3
Joints Swollen (number) Collagen [11.8 =0.9 -2.7=0.5** -4.1=1.0* -3.1=11*
Joints swollen (number) Placebo [12.0=10.8 20=14 09=16 13=14

Joints tender to pressure or

. - . Collagen 15.8=1.3 -41=11* -6.7=15 -5.4=18*
painful on passive motion



(number)

Joints tender to pressure or
painful on passive motion
(number)

Joint-Swelling Index
Joint-Swelling Index
Joint-tenderness or pain index
Joint tenderness or pain index
15-m walk time (s)

15-m walk time (s)

Grip Strength (mmHG)

Right

Right

Left

Left

Morning stiffness duration
(min)

Morning stiffness duration
(min)

Patient assessment (%)
Absent or mild
Moderate

Severe or very severe
Absent or mild
Moderate

Severe or very severe
Physician Assessment
Absent or mild
Moderate

Severe to very severe
Absent or mild
Moderate

Severe to very severe
ESR (mm/hour)

ESR (mm/hour)

*P <0.05

**P < 0.01

Placebo

Collagen
Placebo
Collagen
Placebo
Collagen
Placebo

Collagen
Placebo
Collagen
Placebo

Collagen

Placebo

Collagen
Collagen
Collagen
Placebo
Placebo
Placebo

Collagen
Collagen
Collagen
Placebo
Placebo
Placebo
Collagen
Placebo

15.6=0.8

13.3=11
13.2=0.9
17.5=13
17.2=10
13.2=0.6
149=09

105=9
87=8
106=10
95=8

155=51

210=55

21
54
25
16
35
48

18
46
36

42
52
39=6
34 =5

11=14
-3.4=0.8%*
24=18
-5.0=1.2%*
16=18
0.0=0.3**
1.9=06
0.1=6.0
73262
0.6=56
-89=58
64.8=106
130=76
41

33

26

21

31

48

41

33

26

21

31

48
5.1=29
9.8=50

11=17
-48=12*
0.9=16
7.6=17*
05=21
0.25=0.5**
38=12
6.3=78
-8.3=84
6.6 = 7.4*
-9.3=10.1
51.2 =100
168=108
23*

46*

31*

15

23

62

35

38

27

27

12

62
49=28
78=56

01=16
-31=14*
43=21
5.7=20*
30=24
0.5=0.6**
208=75
-0.9=85
-16.4=8.8
-0.3=88
-13.8=9.7
56.4 = 92
195=100
36*

25

39

19

10

71

32

29

39

19

13

68
1.7=39
3.2=28




Table 3.

Outcome measures in collagen- versus placebo

Variable Entry: Entry: Three months: Three
Collagen Placebo Collagen months:Placebo

Worsening status* 7* 35

Analgesic use** 14** 39

Functional

class***

I 0 0 18 13

1 57 58 39 19

Il 43 42 39 58

v 0 0 4 10

*Represents an increase of 30% or more from the entry value for the joint-swelling index and the joint-tenderness or
pain index (16). Comparison between groups showed significantly more deterioration in the placebo-treated patients (P is
less than or equal to 0.01 by the Fisher's exact test.)

**Narcotic without anti-inflammatory properties, usually acetaminophen with codeine, propoxyphene, or pentazocine,
prescribed at any time by the clinical investigator in an attempt to retain flaring patients in the trial. Comparison
between groups showed significantly greater numbers of placebo treated patients requiring narcotics (P < 0.04 by the
Fisher's exact test).

***Determined by American Rheumatism Association criteria for functional class (28) I, no limitation from arthritis;
11, mildly restricted; 111, Markedly restricted, and 1V, incapacity causing virtual bed or wheelchair existence. Trend
for improvement in the collagen group not significant (P = 0.10 by the x* trend test.
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Ankilozan Spondilitte Biyolojik Belirtecler

Spondilartropatilerde ve 6zellikle de ankilozan spondilitte hem tani ve hem de prognoz igin biyolojik belirteglere
gereksinim vardir ve glinimuzde bu konuda pek gok arastirma yapilmaktadir. En gok kullanilan iki belirteg;
eritrosit sedimentasyon hizi ve C-reaktif proteinin AS’'de 6zglilliik ve duyarlihdinin gok diisiik olmasi konunun
dnemini daha da artirmistir. ikinci bir neden ise tedavideki gelismelerdir. Pahali tedaviler olan anti tumor
nekrozis alfa blokorlerinin maliyet etkinliginin belirlenebilmesi, hastalik progresyonunun tahmini, aktivitesinin
dederlendirilmesi, terapotik etkinin izlenmesi igin daha kesin biyobelirtegler gereklidir. Halen kabul géren ve
Uzerinde arastirmalar yapilan baslica belirtegler sunlardir: matriks metalloproteinazlar 3 (MMP-3), Tip II
kollajen neoepitop (C2C ve C1-2C), Tip II kollajen C propeptid (CPII), aggrekan 846 epitop, makrofaj koloni
stimule edici faktér (M-CSF), serum amiloid A (SAA) ve interlokin-6 (IL-6). Bu belirtegler ve yeni adaylar igin
arastirmalar strdirilmektedir.






