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OZET

Amag: Glukozamin osteoartrit tedavisinde yaygin olarak kullaniimaktadir. Randomize-plasebo kontrollii
calismalarda glukozamin kullaniminin egzersiz siresini uzattigi, agriyi azalttigr belirtilmistir. Bununla
birlikte glukozamin miktarinin artisi hiperglisemiye, ve insilin rezistansina yol acabilir. Bu arastirmada diz
osteoartriti tanisi alarak glukozamin silfat tedavisi planlanmis olan hastalarda, glukozamin kullaniminin
insulin rezistansi ve serum lipid profili Gizerine etkisinin gosterilmesi amaclandi.

Yontemler: Arastirmamiza Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon poliklinigine basvuran, klinik ve radyolojik
degerlendirmeler sonucu diz osteoartriti tanisi almig olan ve 1500 mg/giin glukozamin siilfat tedavisi
baslanmasi planlanan, yas ortalamalari 54.89 (45-75) yil olan 19 kadin génilli hasta dahil edildi. Hastalarin
tedavi 6ncesi ve 3 aylik tedavi sonrasi serum aclik kan sekeri, instilin, HbA1C, total kolesterol, HDL kolesterol,
LDL kolesterol, trigliserid diizeyleri olculdi ve insilin rezistansini belirlemede kullanilan HOMA-IR
(homeostasis of model assesment of insulin sensitivity) indeksleri hesapland.

Bulgular: Hastalarin tedavi 6ncesi aclk kan sekeri, instlin, HOMA-IR degerleri ile tedavi sonrasi degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (sirasiyla p1=0.523, p2=0.494, p3=0,481). Tedavi
oncesi ve sonrasi serum lipid profiline bakildiginda ise total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinde
anlaml bir degisiklik gézlenmezken (sirasiyla p1=0.334, p2=0.398), HDL kolesterol seviyelerinin tedavi
sonrasinda 6ncesine gore anlamli sekilde azaldigi ( p=0.040), trigliserit seviyelerinin ise tedavi sonrasinda
oncesine gore anlamli sekilde arttigi ( p=0.035) gozlenmistir.

Sonuglar: Glukozamin siilfat kullanimi kisa siirede insllin rezistansi Gzerine etki etmese de serum lipid
profilini olumsuz etkilemistir. Bu nedenle glukozamin sulfat kullaniminda dikkatli olunmalidir.

Anahtar sozciikler: Glukozamin siilfat, inslin rezistansi, lipid profili

ABSTRACT

Objective: Glucosamin is widely used for treatment of the osteoarthritis. Randomized, placebo-controlled
studies have showed that glucosamine can improve exercise duration and lower pain level. However,
increase in glucosamine amount; do cause hyperglycemia and insulin resistance. In this study; patients,
diagnosed as having knee OA and planned to recieve glucosamine sulphate were evaluated for the changes
of insulin resistance and serum lipid profile at the end of the treatment period.
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Methods: 19 female patients from Physical Medicine and Rehabilitation outpatient policlinics were included in the study. Their ages ranged
between 45-75 years with an arithmetical mean of 54.89 years. Baseline blood glucose level, insulin, hemoglobin-A1C, total cholesterol, HDL-
cholesterol, LDL - cholesterol, triglycerides and HOMA-IR (homeostasis of model assesment of insulin sensitivity) levels of the patients were
obtained before starting medical therapy and also at the end of the 3rd month.

Results: When the baseline lab findings of the patients were compared with results of the 3rd month of the study, differences were statistically
insignificant for blood glucose, insulin and HOMA -IR findings (p1=0.523,p2=0.494,p3=0,481 respectively). When results of the before and the
after treatment periods of lipid profile are compared with each other, there wasn't statistically significant differences for total cholesterol and LDL
cholesterol before and after medical therapy (p1=0.334,p2=0.398 respectively). HDL-cholesterol levels showed statistically significant decrease
(p=0.040) and triglyceride levels showed statistically significant increase (p=0.035).

Conclusion: Glucosamine sulphate doesn't have any effect on insulin resistance during a short treatment period, but lipid profile is affected

negatively. In this sense, we need to be careful during treatment with glucosamine.

Keywords: Glucosamine sulphate, insulin resistance, lipid profile

Giris

Osteoartrit cogunlukla elleri, kalca ve diz gibi eklemleri
etkiler (1). Kalca ve diz osteoartriti 6zellikle yaslanmayla
birlikte 6nemli bir morbidite nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir. Eklem protezleri, fizik tedavi modaliteleri
ve non-steroidal anti-inflamatuar ilaclar osteoartrit
tedavisinde kullanilmaktadir (2). Obezite ve diabetes
mellitus osteoartrit icin bagimsiz risk faktorleridir (3,4,5).

Glukozamin (2-amino-2-deoxy-D-glucose), glukozun
amino monosakkarid derivesidir, yapisinda glikozami-
noglikan, proteoglikan ve artikiler kartilajin yapisinda
bulunan kollajen ihtiva eder (6,7). Glukozamin osteoartrit
tedavisinde yaygin olarak kullanilir. Randomize-plasebo
kontrolli calismalarda glukozamin kullaniminin egzersiz
suresini uzattigi, agriyi azalttigr belirtilmistir (8,9). Ayrica
bir calismada 3 yil stireyle Glukozaminin kullaniminin diz
osteoartritinde radyolojik progresyonu azalttig bildiril-
mistir (10).

Bununla birlikte glukozamin glukoz metabolizmasiy-
la da iliskilidir. Glukozamin ve asetillenmis derivesi olan
N-asetilglukozamin, heksozamin biyosentez yolagi (HBP,
hexosamine biosynthesis pathway) aracihigiyla hizli bir
sekilde glukoz-6-fosfata donusir. Glukozamin miktarinin
artisi bu yolla hiperglisemiye, pankreasta 3 hiicrelerin-
den insilin sentezinin artmasina ve insulin rezistansina
yol acabilir (11,12). Hayvan calismalarinda yiiksek doz
intravendz glukozamin kullaniminin insdlin rezistansini
artirdigi bildirilmistir (13,14). insanlar Gzerinde yapilan
calismalar ise daha az sayidadir (15,16,17). Bu calisma-
larda elde edilen sonuclar da birbirinden farkllk goster-
mektedir.

Biz de calismamizda, diz osteoartriti tanisi alarak
glukozamin siilfat tedavisi planlanmis olan hastalarda,
glukozamin kullaniminin insilin rezistansi ve serum lipid
profili Gzerine etkisini gostermeyi ve kendi sonuglarimizi
go6zlemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Hastalarin Segimi

Arastirmamiza Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon polikli-
nigine basvuran, klinik ve radyolojik degerlendirmeler
sonucu American College of Rheumatology (ACR) kriter-
lerine gore diz osteoartriti tanisi almig olan, 1500 mg/giin
glukozamin sdlfat tedavisi baslanmasi planlanan ve yas
ortalamalari 54.89 (45-75) yil olan 19 gonulli kadin has-
ta dahil edildi. Arastirma oncesi Yerel Etik Kurul Baskanli-
g1 onayi alindi. Calismaya katilmayi kabul eden gondlli
hastalara arastirma hakkinda bilgi verilerek aydinlatiimig
onam formlari imzalatildi. Hastalarin 45-75 yas arasinda,
postmenopozal dénemde olmasi ve arastirmaya katil-
mak icin gonulli olmalar arastirmaya dahil edilme kri-
terleri olarak belirlenirken, diabetes mellitus, polikistik
over sendromu hastaliklarinin varlidi, son 6 ay icinde ge-
cirilmis miyokard enfarktiisi gegirme 6ykusiinin olmasi,
son 1 yil icinde glukozamin tedavisi kullanimi olmasi, son
donem herhangi bir organ yetmezligi varhgi, viicut kitle
indeksinin 30’un Uzerinde olmasi arastirmadan dislanma
kriterleri olarak belirlendi.

Arastirma Modeli ve Uygulanmasi

Arastirmamizda diz osteoartriti nedeniyle 1500 mg/
glin glukozamin silfat kullanmasi planlanan hastalarin
tedaviye baslamadan once ve tedavi baslangicindan
3 ay sonrasinda serum aglk kan sekeri, insilin, HbA c,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid
dizeyleri olculdu. Ayrica hastalarin insilin rezistansini
belirlemede kullanilan HOMA-IR (homeostasis of model
assesment of insulin sensitivity) indeksleri hesaplandi.
HOMA-IR indeksi {instlin (mU/I) x glukoz (mmol/)/22.5}
formuli kullanilarak hesaplandi (18).

istatistiksel Analiz

Arastirmamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi elde
ettigimiz degerler SPSS 11.0 for windows programina
girilerek degerlendirildi. Tanimlayici veriler ortalama +
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standart sapma (SD) olarak gosterildi. Tedavi oncesi elde
edilen degerler ile tedavi sonrasi elde edilen degerlerin
karsilastirlmasinda  Wilcoxon-sign testi kullanildi. P
degerinin < 0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular

Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerleri
Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi achk
kan sekeri, insiilin, HOMA-IR dederleri ile tedavi sonrasi
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
gozlenmemistir (sirasiyla p,=0.523, p,=0.494, p,=0,481).
Ancak tedavi oncesi ve sonrasi degerlerde istatistiksel
olarak anlaml farkhlik olmasa da insilin ve HOMA-IR
degerlerinin tedavi sonrasinda artis gosterdigi gozlendi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi serum lipid profiline bakildiginda
ise total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinde anlamli
bir degisiklik g6zlenmezken (sirasiyla p,=0.334,p,=0.398),
HDL kolesterol seviyelerinin tedavi sonrasinda dncesine
gore anlamli sekilde azaldigi ( p=0.040) (Sekil 1), trigliserit
seviyelerinin ise tedavi sonrasinda 6ncesine gore anlamli
sekilde arttigi ( p=0.035) (Sekil 2) gozlenmistir.

Tartisma

Arastirmamizda tedavi sonrasinda, Oncesine gore
achk kan sekeri, instlin degerleri, HOMA-IR degerlerinde
degisiklik gozlenmezken, HDL kolesterol degerlerinde
azalma, trigliserit seviyelerinde artis oldugu gozlendi.

Tannis ve ark. (19) 19 saglkh bireyi degerlendirdikleri
arastirmalarinda 12 hafta slireyle 1500 mg/gin
glukozamin silfat kullaniminin 6ncesi ve sonrasinda
instlin ve kan glukoz seviyeleri arasinda anlamh farklilik
olmadigini goézlemislerdir. Muniyappa ve ark. (16)
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli capraz gecisli
olarak planladiklari ve 20'si obez, 20'si zayif olmak Uzere
toplam 40 hastayi dahil ettikleri calismalarinda 6 hafta
stireyle 1500 mg/gin glukozamin silfat kullaniminin
instlin rezistansina etkisinin plasebo kullanimindan farkli
olmadigini bildirmislerdir. Bu bulgular bizim bulgularimiz
ile uyumluluk gostermektedir.

Biggee ve ark. (17) ise yaptiklan c¢alismada
glukozamin kullanimi sonrasi insilin rezistansini oral
glukoz tolerans testi kullanarak degerlendirmisler ve
daha o6nceden glukoz intoleransi bulunan hastalarda
glukozamin kullaniminin insilin rezistansini artirirken,
glukoz intoleransi bulunmayan hastalarda boyle bir
etkinin olmadiginin gostermislerdir. Pham ve ark. (15)
glukoz metabolizmasi bozuklugu olmayan 38 hastayi
dahil ettikleri arastirmalarinda, bizim bulgularimizin
aksine, 6 hafta siireyle 1500 mg/giin glukozamin sulfat
kullaniminin HOMA-IR degerlerinde belirgin ylikselmeye
yol actigini  bildirmislerdir. Bununla birlikte serum
LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinde HOMA-IR ile

16

Tablo 1.Tedavi 6ncesi ve sonrasi kan sekeri, insuilin ekresyonu,
insilin rezistansi, serum lipid profilinin karsilastiriimasi.

Tedavi p
Sonrasi degeri

90.11£11.10 | .523

Tedavi Oncesi

Aclik kan sekeri (mg/dl) | 91.68+9.72

insdlin (mU/1) 8.33+4.13 8.73+4.06 494
HbA, ¢ 5.63+0.50 5.73+0.59 485
HOMA-IR 1.95+1.04 2.01£1.09 481

Total kolesterol (mg/dl) | 206.84+33.15 | 213.00+26.80 | .334
HDL kolesterol (mg/dl) | 55.66+£11.94 | 52.47+12.30 | .040*
LDL kolesterol (mg/dl) | 129.80+25.09 | 135.87+21.88 | .398

Trigliserit 106.58+45.82 | 122.63+53.10 | .035*
*:p<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir
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Sekil 1. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda hastalarin HDL kolesterol
degerleri.
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Sekil 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin trigliserit
degerleri.

korelasyon gosterir sekilde artis oldugunu ve serum lipid
profilinin olumsuz yonde etkilendigini g6zlemlemislerdir.
Biz de glukozamin siilfat kullaniminin HDL kolesterol
seviyesinde azalma ve trigiliserit seviyesinde artisa yol
acarak serum lipid profiline olumsuz etkide bulundugunu
gozledik.
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Dostrovsky ve ark. (20) cesitli glukozamin formlarinin
glukoz metabolizmasi Uzerine etkilerini arastiran 11
calismayi degerlendirdikleri sistematik derlemelerinde,
bu calismalarin sadece 4 tanesinde glukozamin
kullaniminin  glukoz metabolizmasi Uzerine etkili
oldugunu belirtmisler ve konuyla ilgili, 6zelikle glukoz
metabolizmasinda bozulma riski olan hastalarda, daha
¢ok calismaya gereksinim oldugunu vurgulamislardir.

Sonu¢ olarak; calismamizda glukozamin silfat
kullaniminin kisa siirede insilin rezistansi Uzerine etkisi
olmasadaserumlipid profiliniolumsuzetkiledigigozlendi.
Bu nedenle glukozamin silfat kullaniimasi planlanan
hastalarin 6zellikle serum lipid seviyelerinin kontrol ve
takibinde dikkatli olunmalidir. Hasta sayimizin az olmasi
bizim calismamizin bir kisithhdr olarak sdylenebilir ve
bu da istatistiksel olarak tip 2 hata olusmasina yol acmis
olabilir. Konuyla ilgili olarak ila¢ kullaniminin daha uzun
sureli oldugu, daha genis populasyonlu calismalara
ihtiyag vardir.
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