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مقدمه

منشأ بسياري از تركيبات دارويي از قبيل پني سيلين وكومادين ديگوكسين از گياهان است. با اين حال بسياري از پزشكان در مورد استفاده از تركيبات طبيعي شك دارند. اين شك براين اساس است كه در اين موارد بيمار خود اقدام به تشخيص ودرمان مي كند و خود نتيجه را ارزيابي مي كند و روش هاي علمي براي اثبات صحت اين ادعاها وجود ندارد. با اين حال گروه جديدي از تركيبات طبيعي‌ كه مكمل‌هاي تغذيه‌اي1 ناميده مي‌شوند، كارآيي و خواص فارماكولوژيك ثابت شده دارند.نقص در تنظيم اين مواد باعث ايجاد مشكلاتي درخلوص وكنترل كيفي محصولات مي شود. با اين حال بيماران با سيل اين محصولات مواجه مي شوند و به بسياري از اين تركيبات طبيعي وگياهي جواب مي دهند. 

فروش گلوكز آمين وكوندروتين سولفات به تنهايي در آمريكا ساليانه به 600 ميليون دلار مي رسد. فروش كل مواد طبيعي ومكمل‌هاي ويتاميني درآمريكا درسال1991 به 12 بيليون دلار رسيد (1،2،3،4). گلوكز آمين وكوندروتين سولفات در كشت هاي بافتي، مدل هاي حيواني آرتريت،آزمون هاي كلينيكي دامپزشكي ومطالعات كنترل شده مقايسه اي در 
مدل هاي انساني تحت آزمايش قرار گرفته اند. تمام مطالعات منتشر شده اثر مثبت را نشان داده اند ودر هيچ مطالعه اي عارضه جانبي مهمي مشاهده نشده است. 

گلوكزآمين وكوندروتين سولفات اجزاي تشكيل دهنده غضروف مفصلي مي باشند و در خصوصيات فيزيولوژيك ومكانيكي اين بافت نقش دارند. گلوكز آمين به عنوان ماده پيش ساز واحد دي ساكاريدي درمولكول گلوكز آمينوگليكان غضروف نقش مهمي دارد (5، 6).

كريستالين‌گلوكزآمين‌سولفات(گلوكزآمين) ماده‌اي است كه از كيتين ساخته مي شود وگلوكز آمين، سولفات وكلروسديم به نسبت (2-2-1-2) درآن وجود دارد (7، 8، 9). 

كوندروتين سولفات يك گلوكزآمينوگليكان2 مي باشد كه جزئي از ساختار غضروف مفصلي است. اين ماده باعث اتصال فيبريل هاي كلاژن مي شود و با كاهش درجه جدا شدن گلوكز آمينو گليكان ميزان آب آن را محدود مي‌كند.كوندروتين سولفات در ايجاد مقاومت غضروف نسبت به استرس‌هاي كششي در شرايط مختلف نقش دارد و به آن مقاومت والاستيستي مي دهد (10، 11، 12، 13).

گلوكزآمين اثرات غير مرتبط با غضروف نيز دارد: ممانعت ازتشكيل راديكال سوپراكسيد، ممانعت از ساخته شدن اكسيد نيتريك مي تواند توجيه كنندة اثر سريع بركاهش علائم در مطالعات كوتاه مدت اين دارو در بيماران استئو آرتريتي باشد و نتايج دراز مدت مي تواند به‌ دليل ‌اثرات ‌گزارش ‌شده ‌بر متابوليسم ‌غضروف مانند تحريك ‌فعاليتهاي‌ آنابوليك «‌مانند سنتز‌پروتئو گليكان» و كاهش ‌فعاليتهاي ‌كاتابوليك «مانند اثرات متالوپروتئاز»‌باشد (14).

گلوكزآمين‌كوندروسيت‌ها را تحريك ‌به ‌‌ترشح گليكوز آمينو گليكان و پروتئوگليكان مي‌كند (15، 16). 

شواهدي وجود دارد كه اين ماده فعاليت ضدالتهابي دارد كه به متابوليسم پروستاگلاندين مربوط نمي شود واحتمالاً از طريق يك اثر جمع كنندگي راديكال آزاد مي باشد (17، 18).
استئوآرتريت در نتيجه فعاليت آنزيم هاي تجزيه كننده وتخريب كننده غضروف ايجاد مي شود و اين آنزيم ها توسط‌كوندروتين سولفات مهار مي‌شوند. مطالعات آزمايشگاهي يك اثر سينرژيسم بين كوندروتين سولفات وگلوكز آمين در تجويز توام آنها نشان داده است (19، 20، 21).

وود وارد3 و ليپل4 نشان داده‌اند كه تجويز توام كوندروتين سولفات وگلوكزآمين(با دوز mg250) منجر به ‌افزايش So4 در گليكوزآمينوگليكان مي شود. نسبت به اين كه هر يك از اين مواد به تنهايي تجويز شوند، اين اثر توأم1 در يك آزمايش فعاليت آنتي پروتئاز نيزديده شده است (22).

گلوكزآمين اثر افزايشي در سنتز پروتئوگليكان دارد واثر اينترلوكين1B برروي UDP-glucoronosyl-transferase ImRNA را برعكس مي‌كند. گلوكز آمين از اتصال IL-IB به رسپتورهاي سلولي اش ممانعت مي كند و با سيگنالهاي در سطح بعد رسپتوري مداخله مي كند. بعد از درمان با IL-IB گلوكزآمين mRNA از نوع كد كنندة رسپتورهاي نوع IL1BII را افزايش مي دهد. اين نتايج به نقش موثر گلوكزآمين در درمان استئوآرتريت از طريق دو پروتئين تنظيم كنندة مسير IL-IB اشاره مي كند (23).

شواهد آزمايشگاهي و حيواني

نتايج كار آزمايشگاهي درمحيط زنده يافته هاي آزمايش هاي محيط غير زنده را تائيد مي كنند. دريك نمونه حيواني كه آسيب غضروف توسط كموپاپائين2 ايجاد شده، دو دانشمند به نام تونار3 و بلهرت4 نشان داده اند درمان با كوندروتين سولفات (با دوز mg 1500) منجر به كاهش قابل ملاحظه اي درميزان از دست رفتن پروتوگليكان مي شود (در مقايسه با گروههاي درمان نشده) (24).

مك نامرا 5 و بيرتال6 نشان‌ دادند، وقتي اين تركيب به سگهاي طبيعي وسالم داده مي شود، سطح گلوكز آمبنوگليكان سرم افزايش مي‌يابد. آنها با استفاده از سنجش غير مستقيم متابوليسم غضروف دريافتند كه در سرم بيماران درمان شده فعاليت بيوسنتز افزايش يافت (با استفاده ازگلوكزآمين راديواكتيو) و تجزيه پروتئوليتيك كاهش يافت (آزاد سازي S35 از غضروف سالم) (25).

بااستفاده از يك مدل خرگوش كه با برش ليگامان متقاطع قدامي در آن بي تعادلي ايجاد كرده بودند، وودوارد7 و ليپلو8 دريافتند كه ماتريكس مفصلي در گروهي كه درمان نشده بودند شديداً آسيب ديده بود در حالي كه در گروهي كه درمان شده بودند «درمان توام »‌سالم باقي مانده بود. اين گروه با استفاده از يك تغيير و نوآوري درتكنيك هولت9 (برش رباط متقاطع قدامي10 رباط متقاطع خلفي11) دريافتند كه استفاده ازدرمان توام موثرتر از استفاده هرماده به تنهايي براي كاهش پيشرفت استحاله غضروف مي باشد (22).

در حيواناتي كه نقص مادرزادي ليگامان متقاطع قدامي داشتند و تحت بازسازي آن قرار گرفتند، در صورتيكه بعد از بازسازي ليگامان، گلوكز آمين و كوندروتين سولفات دريافت مي‌كردند كمتر به استئوآرتريت مبتلا مي‌شدند (26، 27).

اضافه كردن گلوكز آمين به كندروسيت موشهاي درمان شده با IL1B يا با نمونه‌هاي اكسيژن فعال شده فعال شدن NF-KB را كاهش مي دهد ولي برروي فاكتور فعال كننده پروتئين (1)12 اثري ندارد (28، 29).

آزمون هاي كلينيكي در حيوانات 

درمان توام گلوكزآمين وكوندروتين سولفات توسط جامعه دامپزشكي به طور گسترده اي مورد استفاده قرار گرفته است 
(33-30).

در يك تحقيق 64% از دامپزشكاني كه جواب دادند، ذكر كرده بودند از درمان توام براي شلي و لنگي به عنوان درمان اوليه استفاده مي‌كنند. اكثريت آنها اين محصول را تحت درجه خوب يا عالي طبقه بندي كردند كه 89% باعث بهبود حركت و83% موجب بهبود درد مي شود. شايع‌ترين گونة درمان شده سگها بودند، هرچند كه47% ساير گونه ها را شامل مي شد (30). 

هانسن13 و اسمالري14 گزارش دادندكه در 25درصد اسب‌هايي كه براي استئوآرتريت مفاصل تحت درمان با گلوكزآمين قرار گرفتند (2 بار در هفته به مدت 6هفته)، بهبود قابل توجه در درجه معلوليت و اختلال درجة فلكشن مشاهده شدكه همراه با افزايش طول قدم بود (31). 

در يك مطالعة پلاسبو دوبل كنترل دوسوكور1 كه دراسبها انجام شد، هانسن و همد2 اثر گلوكز آمين وكوندروتين سولفات را روي معلوليت، شرايط كلي كلينيكي وارزيابي صاحب حيوان بررسي كردند. درجه هاي معلوليت روي حالت ايستادن، آزمون سم، ميزان معلوليت بعد از يورتمه و خم شدن انگشتان3 و ميزان معلوليت پس از 5 دقيقه دويدن اطراف دايره بنا شده بود. 
آنها در گروه درمان شده پيشرفت قابل توجهي درهر يك از پارامترها مشاهده نمودند. درگروه درمان نشده تغييري ديده نشد (34، 35، 36، 37، 38). 

در اين مقاله سعي شده است نقش گلوكز آمين و كوندروتين سولفات درجلوگيري ازعوارض استئوآرتريت و درمان آن با شواهد انساني حيواني و راديولوژيك مشخص گردد.

شواهد انساني 

درسال 1980، پوژالت4، لياور5 و يلسكوپيدز6 در يك مطالعه مقطعي20 نفر كه مبتلا به استئوآرتريت زانو بودند را انتخاب كردند وبه طور تصادفي به آنها پلاسبو يا mg250 گلوكز آمين سولفات روزانه به مدت سه ماه دادند. در گروهي كه درمان دريافت كرده بودند بهبود قابل توجه در درد، تندرنس مفصل وتورم مشاهده شد؛ در حالي كه در گروه كنترل چنين چيزي ديده نشد (39، 40، 41). 

درسال 1982، لوپزواز7 نتايج يك مطالعة مقطعي يك سالة كنترل شده دوسوكور را گزارش داد كه رژيم mgr1200 ايبوپروفن روزانه باmgr1500 گلوكزآمين روزانه به مدت 6 هفته، مقايسه مي شد.

بهبود علائم با رژيم ايبوپروفن8 سريع تر بود؛ ولي در عرض 2هفته تثبيت شد. بهبود كلينيكي با گلوكزآمين سولفات تدريجي تر بود؛ ولي بهبود در طي 8 هفته درمان ادامه يافت. در پايان مدت آزمون بيماراني كه گلوكز آمين سولفات مصرف كرده بودند تاحد قابل توجهي بهتراز بيماراني بودند كه ايبوپروفن مصرف كرده بودند. به علاوه، با قطع گلوكز آمين ميزان بهبودي تا 2ماه حفظ شد؛ درحالي كه بعد از قطع ايبوپروفن ميزان بهبودي درعرض 2 هفته به سطح اوليه برگشت. اين بهبودي در كاهش درد زانوها بود؛ ولي در كاهش درد كمر بهبودي حاصل نشده بود (42، 43، 44).

درسال 1994فيشر9 و نواك10 روي 252 بيمار كه استئوآرتريت علامت‌دار داشتند يك پژوهش انجام دادند كه از نوع مولتي سنتر (درچند مركز انجام شد)، گذشته نگر، تصادفي، كنترل با پلاسبو و دوسوكور بود نتايج اين تحقيق مشابه با تحقيق لوپزواز بود. در اين مطالعه بعد از مصرف گلوكز آمين (بادوز mg 250) علائم كلينيكي استئوآرتريت زانو بهبودي يافت و عارضة جانبي بعد از مصرف گلوكز آمين گزارش نشد (45، 46، 47، 48، 49، 50). 

در مطالعه اي كه به وسيلة داس11 و همد در امريكا انجام گرفت بهبودي قابل ملاحظه اي در علائم كلينيكي استئوآرتريت زانو بعد از مصرف گلوكز آمين و كوندروتين سولفات(با دوز mg 400) در عرض 4 تا 6 ماه در 72 بيمار درمقايسه با گروه كنترل ديده شد؛ ولي عوارض گوارشي مانند دل درد و استفراغ در بيماران مصرف كنندة گلوكزآمين مشاهده شد (51).

لفلر12 و فيليپ13 در يك مطالعة مقدماتي14 از نوع مقطعي15 بر روي 34 نفر از اعضاي ارتش نيروي دريايي كه مبتلا به استئوآرتريت بودند به اين نتيجه رسيدند كه بعداز 16 هفته درمان با گلوكز آمين (با دوزmg 400)درد زانوي بيماران كاهش يافت؛ ولي در شدت درد كمر بيماران تغييري حاصل نشده بود (52، 53، 54). 

ديل1 و موسكويتز2 مقاله‌اي منتشر كردند كه در آن نقش گلوكز آمين،كوندروتين سولفات وكلاژن هيدروليزات (با دوز mg 400) به عنوان عوامل درماني دراستئوآرتريت تحت بررسي قرار گرفتند ودر پايان بيان كردند كه گلوكزآمين‌ در درمان علامتي استئوآرتريت كارايي برابرداروهاي ضد التهابي غير استروئيدي دارد (59-58).

مك آليندن3، گولين4و فلسون5، 13 مطالعه‌كه بيش از 4 هفته طول كشيده بودند را مرور كردند. در اين مطالعات بهبود درد مفاصل زانو و هيپ در بيماران استئوآرتريتي بعد از مصرف گلوكز آمين و كوندروتين سولفات (با دوز mg 400) مشاهده شد (66-60).

شواهد راديولوژيكي 

جالب ترين مطالعه اخير انجام شده توسط دروايسي6، رجينستر7 انجام ‌شد و يك مطالعة 3 ساله با mg1500 گلوكز آمين سولفات روزانه در بيماراني كه التهاب زانو8 داشتند انجام شد. از عكس رخ زانو در حالت ايستاده در بدو مطالعه و بعد از يك وسه سال استفاده گرديد. متوسط فضاي مفصلي9 كمپارتمان داخلي مفصل تيبيوفمورال توسط آناليز تصويري ديجيتالي محاسبه شد؛ در حاليكه كمترين پهناي‌فضاي مفصلي توسط ديد تقويت شده با لنز اندازه‌گيري شد (74-67(.
همچنين براي ارزيابي بيماران از شاخص ووماك10 استفاده گرديد. ووماك‌ شاخصي است كه درد، خشگي مفاصل و محدوديت فعاليت فيزيكي بيماران مبتلا به استئوآرتريت را بررسي مي كند.گروه كنترل دچار كاهش فضاي مفصلي شدند 
(كه نشان دهندة ادامة تخريب غضروف مفصلي مي باشد)؛ ولي در بيماران درمان شده با گلوكز آمين كاهش فضاي مفصلي رخ نداد.

اين قويترين مدرك مي باشد كه پتانسيل‌گلوكز آمين را براي تغيير سير طبيعي التهاب زانو نشان مي دهد و اين چيزي است كه با استفاده از داروهاي ضدالتهابي غير استروئيدي نشان داده نشده بود)75(.
بحث

مدارك متعددي از علوم پايه (بيوشيمي، كشت سلول، كشت بافت، مدلهاي حيواني آرتريت) گلوكز آمين وكوندروتين سولفات را عوامل سودمند براي درمان استئوآرتريت نشان 
مي دهند. مدارك روز افزون ديگري در جامعه پزشكي و حيوانات نشان مي دهد اين عوامل دركاهش علايم آرتريت هم در حيوانات و هم در انسان موثرند. همچنين مدارك نشان 
مي دهند كه هردوي اين داروها داراي پتانسيل تغيير شكل بيماري در استئوآرتريت مي باشندكه اين پتانسيل براي داروهاي ضد التهابي غير استروئيدي نشان داده نشده است. بيماران بايد از خطرات تشخيص شخصي خود آگاه باشند وبه طور مداوم تحت كنترل پزشكي براي همه جنبه ها وعوارض بيماري استئوآرتريت خود باشند. بهر حال بعداز اينكه تشخيص استئوآرتريت مسجل شود، اين دو ماده طبيعي نقش خط اول درمان براي بهبود علامتي بيماري را دارند ونيزپتانسيل تغيير ماهيت وساختار بيماري را دارند (77،76).
اگرچه در مورد بهترين دوز و نيز نوع تجويز گلوكز آمين نياز به تحقيقات بيشتري وجود دارد با بررسي مقالات مختلف در اين زمينه گلوكز آمين بايد با دوز mg 400 روزانه داخل عضلاني ويا mg 1500 روزانه خوراكي تجويز شود. 1
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چكيده


گلوكزآمين وكوندروتين سولفات اجزاي تشكيل دهنده غضروف مفصلي هستند و درخصوصيات فيزيولوژيك ومكانيكي اين بافت نقش دارند. گلوكز آمين به عنوان ماده پيش ساز واحد دي ساكاريدي درمولكول گلوكز آمينوگليكان غضروف نقش مهمي دارد. 


استفاده از گلوكزآمين وكوندروتين سولفات جهت درمان علامتي استئوآرتريت مورد بحث است ودلايل موافق ومخالف فراوان دارد. صنعت توليد اين مواد دارويي طبيعي يك پديدة غير قابل تنظيم است. اين محصولات تحت آزمايش دقيق قرار نگرفته اند؛ كيفيت پايين دارند واغلب جزء فعالي در تركيب آنها وجود ندارد. با اين حال در ارزيابي اثر اين مواد طبيعي در محيط مطمئن مصنوعي In vitro و In Vivo (حيوانات آزمايشگاهي وانسان)، شواهد كلينيكي كارآيي ومنظم بودن اين محصولات را نشان داده است. 


اين محصولات مي توانند جايگاه مهمي در درمان غير جراحي استئوآرتريت داشته باشند. از جملة اين محصولات مي‌توان به گلوكز آمين و كوندروتين سولفات اشاره كرد كه مدارك متعدد از جمله بيوشيمي كشت بافت مدلهاي حيواني و انساني آرتريت و شواهد راديولوژيك، نقش اين دو ماده را در درمان استئوآرتريت و جلوگيري از عوارض آن تأئيد كرده است. 


بعد از اينكه تشخيص استئوآرتريت مسجل شد اين دو مادة طبيعي نقش خط اول درمان براي بهبود علامتي بيماري و نيز پتانسيل تغيير ماهيت و ساختار بيماري را دارند. گلوكز آمين بايد با دوز 400 ميلي گرم روزانه داخل عضلاني و يا 1500 ميلي گرم خوراكي حداقل براي يك ماه تجويز شود.�
�
واژه هاي كليدي: گلوكز آمين، كوندروتين، استئوآرتريت، غضروف�
�
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1. Nutracutical	3. wood word


2. Glycosaminoglycan(GAG)	4. Lippll


1. Synergistic 	8. Lipiello


2. Chymopapain 	9. Hulth


3. Thonar 	10. Anterior cruciate ligament (ACL)


4. Belhert 	11. Posterior cruciate ligament (PCL)


5. McNamera 	12. Activator protein-1


6. Bairetal 	13. Hanson


7. wood word 	14. Smallery


1. Placebo – controlled double- blined


2. Hanson & Hamd	9. Fischer


3. Phlangeal flexion	10. Noak


4. Pujalte 	11. Dos


5. Liavore	12. Leffler 


6. Ylescupidez 	13. Philippi 


7. Lopesvaz 	14. Pilot


8. Ibuprofen 	15. Cross over 


1. Deal	7. Reginster


2. Moskwitz	8. Gonarthroses


3. McAlindon 	9. Joint Space 


4. Gulin 	10. Womac Score(Ontario 


5. Felson	and McMaster Universities 


6. Deroisy	OsteoArthritis index) 





