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IKi FARKLI ORAL ANTIDIABETIK AJANIN DiABET
TAKIBINDE ONEMLI BIYOKIMYASAL TESTLER
UZERINE ETKILERI

Omer AYKUT', Aysel KIYICI, Serdar GULER’, Aytiil S.KILINC?, Bekir CAKIR',
Dogan YUCEL®

THE EFFECTS OF TWO DIFFERENT ORAL ANTIDIABETIC AGENTS ON
BIOCHEMICAL TESTS IN DIABETES FOLLOW UP

Ozet: Diabetes mellitus (DM), because of its early and late complications which cause high morbidity and mortality rates, is a
[frequently encountered disease which needs early diagnosis and treatment and a good follow up. In this study, we compared
whether the disease is in control and the early markers of vascular complications are different in the patient groups who takes
different oral antidiabetic agents. The post menapousal women whe visited the 5. B. Ankara Educartion and Research Hospital
Outpatient Clinics of Internal Medicine are taken to our study. The patients are divided into three groups. First group who
takes Gliclazide preparates (57.35£9.56 years), second group who rakes Metformin preparates (54.45£9.50 years) and the
third group is formed from non diabetic women (53.9£5.83 years). We analysed the fasting blood glucose, lipid profile,
glycosylated hemoglobin (HbAlc), insulin levels and the amount of microalbumin in 24 hour urine specimens. When the
differences between the means of the groups are compared we determined thar either of the drug groups have significantly
higher levels of fasting blood glucose and HBAle levels than the control group (p<0.03). HbAle |, total cholesterol, and
triglyceride levels significantly decreased in the second group compared with the first group; on the other hand, HDL
cholesterol levels are higher in the second group than the first one ( p<0.05). Triglyceride levels are higher in the first group
than the control group and the difference is also statistically significant (p<0.05). Each of the drug groups have higher
microalbumin levels than the control group (p<0.05). For the other parameters analysed we have found no statistically
significant difference (p>0.05). As a result, findings of our study show that Metformin therapy is more effective for rreatment
of type 2 diabetes mellitus than Gliclazide therapy.

Anahtar Kelimeler: Gliclazide, Metformin, diabetes mellitus, lipids, glycated hemoglobin, microalbumin.

Summary: Diabet; erken ve ge¢ komplikasyonlarimn yiiksek morbidite ve morialite gastermesi nedeniyle, erken tam, redavi
ve ivi takip gerekiiven hastahikiardandwr. Biz ¢aliymanuzda iki farkle antidiabetik ajan kullanan hasia grubunda hastaligin
kontrol diizeyinin ve vaskiiler komplikasyonfarin erken belirteglerinin farkli olup olmadigim aragtrdik. Caligmaniz 5.5
Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi Dahilive Polikiinigi' ne bagvuran menapozdaki kadinlar tizerinde yapldi. Hastalar
20 ser kigilik ii¢ gruba ayrildr 1. Grup Gliklazid (vaglart 57.35£9.56), 2.Grup Metformin (yaglart 54.45£9.50) kullanan
diabetik hastalardan olusuyordu. Kontrol grubunu ise diabeti olmayan kadinlar (vaglar: 33.9+5.83) meydana getiriyordn.
Gruplarin aglik kan glukoz diizeyi, lipid profili, glikozile hemoglobin (HbAlc), insiilin ve 24 saatlik idrarda mikroalbiimin
diizeyleri élgiildii. Gruplarda ortalamalar arast favklar karsilagurildiginda kan glikoz ve HbAlc dizeyleri her iki ilag
grubunda da kontrol grubundan anlamli olarak yitksek bulundu (p<<0.03). fHbdlc , total kolesterol ve wrigliserid diizevieri 1.
grupla karsilagtirildiginda 2. grupta  anlaml olarak daha disik, HDL kolesterol diizeyleri ise daha yitksek bulundu
(p<0.03). Trigliserid diizeyleri kargilagtrddiginda 1. grupia kontrol grubundan anlamlt olarak viiksek bulundu (p<0.03).
Mikroalbiimin diizeyleri ise her iki grupta da konirol grubundan anlamlt olarak yiiksek bulundu (p<0.03). Olgiilen o or
parametreler igin ilag gruplariyla kontrol grubu ve her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark brlunamacd
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(p0.03). Sonug olarak, ¢aligma bulgulart Metformin kullammumn Gliklazid kullaninina gore tedavi agisindan daha efektif

oldugunu gastermekiedir.,
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GIRIS

Diabetes mellitus (DM); mutlak glukagon fazlah-
g1, relatif veya mutlak insiilin eksikligi, ancak her za-
man hiperglisemi ile seyreden, akut metabolik. kro-
nik dejeneratif komplikasyonlarin ortaya qiktigi, kar-
bonhidrat, lipid, protein metabolizmasini etkileyen
metabolik bir sendromdur (1). Diabet tamsi kondu-
gunda olgularin bir kisminda patolojik ve fonksiyonel
degisikliklerin baslamis oldugu goriiliir (2). Diabet,
gerek akut gerekse kronik komplikasyonlari ile bire-
yin kendisi ile direkt ilgili olmasina ragmen, organik
mikro ve makro anjiopatik, noropatik patolojiler ve
olumsuz psikolojik yapi ile toplumu da sosyal ve e-
konomik agidan etkilemektedir. Dilnyada % 2-7 ara-
sinda DM’ li, % 5-15 arasinda glukoz tolerans bo-
zukluguna sahip insan oldugu bilinmektedir (3). Bati
Avrupa toplumlarinda her on kisiden biri diabetik
hastadir. Dogrusal bir artis gdsteren diabetik hasta sa-
yisinin 2010 yilinda 1980 yilindaki sayinin iki katina
¢ikaca@ hesaplanmaktadir (3). Diabetin en sik gorii-
len sekli eriskin vasta baglayan tip 2 DM adi da veri-
len, en azindan baslangicta insiilin gerektirmeyen, ke-
toz egilimi olmayan tiptir. Tip 2 DM tiim diabetik ol-
gularin vaklasik % 90° 1m olusturan kronik seyirli,
genetigi, patogenezi ve klinik seyri yoniinden hetero-
jen bir metabolizma hastah@idir (4,5). Siklikla eriskin
ve yasl bireylerde goriiliir. Bu tip diabetin geligme-
sinde genetik faktérlerin kesin rol oynadigi gosteril-
mistir, Eriskin tip diabetin yerlesmesinde anahtar fak-
tériin b hiicrelerinin glukoz uyarisina karg: insilin ce-
vabinda bozulma oldugu diisiiniiimektedir. Bununla
beraber birincil bozukluk azalmig reseptdr duyarhihg
olabilecegi gibi doku insiilin duyarhhgmnda azalma da
olabilir (3,8). Tiirkive'de Hatemi ve arkadaslaninin
yapuigi bir ¢aligmada genel populasyonda tip 2 DM
oram %1.38 bulunmustur (6). Obesite, sedanter va-

sam, stres ve yaslanma gibi gevresel faktorler her ne
kadar insiilin direncinin ortava ¢itkmasinda veya iler-
lemesinde etkili faktdrler ise de, bazi olgularda insii-
lin direncinin olusumunda gesitli  kademelerdeki
fonksiyonlari yéneten gen hatalarinin esas rolii oyna-
digi kanmtlanmigtir (4). Diabet, mikrovaskiiler, mak-
rovaskiiler ve noropatik komplikasyonlarn nedeniyle
tnemli bir mortalite ve morbitide nedenidir (4). Bu
komplikasyonlarin olugmasimi geciktirmek diabetin
kontrol alunda olmas: ve varsa komplikasyonlarin or-
taya cikmasim kolaylastiner faktérler olan hipertansi-
yon ve hiperlipidemi gibi durumlanin da tedavisi ile
miimkiindiir (14,15).

Tip 2 diabetli hastalarda diyet tedavisi ile yeterli
kan glukoz kontrolii saglanamadifinda tedavide oral
antidiabetik ilaglar denenmektedir. Halen tiim diinya-
da oldugu gibi iilkemizde de gok yaygin olarak kulla-
mlan iki oral antidiabetik ilag grubu biguanid ve sul-
foniliirelerdir. Literatiirde bu iki ilacin farkh etkilerini
kargilastiran pek ¢ok ¢aligma vardir. Biz ¢aligmamiz-
da bu iki farkli oral hipoglisemik ilag grubunun {iye-
leri olan Metformin ve Gliklazid kullanan tip 2 diabet
hastalarinda diabetin kontrol diizeyinin ve vaskiiler
komplikasyonlarin erken belirteglerinin farkh olup
olmadigini arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Cahsmamiz S.B. Ankara Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Dahilive Poliklinigi’ ne bagvuran mena-
pozdaki kadinlar iizerinde yapildi. Hastalar 20" ger
kigilik iig gruba aynildi. l.grup Gliklazid (yaslan
57.3549,56), 2.grup Metformin (yaglart 54.45+9.50)
kullanan diabetik hastalardan olusuyordu. Kontrol
grubunu ise diabeti olmayan Kadinlar (yaglan
53.9+5.83) meydana getiriyordu. Gliklazid kullanan
l.grup 84.60 + 55.67 ay ve Metformin kullanan 2.g-
rup 39.60£44 .38 aydir diabet tanis: ile izleniyordu.
Lgrup 68.2£39.07 aydir Gliklazid, 2.grup
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16.65+15.68 aydir Metformin kullamyordu. Hastala-
rin rutin 8ykil ve fizik muayeneleri yapildiktan sonra
sistolik/diastolik kan basinglan ile boy, kilo lgiimii
yapildi ve viicut kiitle indeksleri hesaplandi. Viicut
kiitle indeksleri l.grupta 30.721+3.889 kg/m2, 2.g-
rupta 34.454+7.631 kg/m2, 3.grupta 33.75427.72
kg/m2 olarak bulundu. Sistolik kan basinglari

l.grupta 142252045 mmHg, 2. grupta
152.50+34.16 mmHg, 3. grupta 144.16+17.51
mmHg; diastolik kan basinglan ise sirasiyla

77.5+18.88 mmHg, 87.5+17.43 mmHg, 86.57+£13.84
mmHg seklindeydi. Kontrol grubundaki yiiksek kan
sistolik ve diastolik basinci, kan total kolesterol, trig-
liserid ve insiilin seviyeleri ile idrar mirolabiimin de-
gerlerine sahip olan hastalar istatistiksel farklar etki-
leyeceklerinden hesaplama diginda tutuldu.

Hastalardan 12 saatlik aghgi takiben vendz kan
&rnekleri alinarak, 10 dakika bekletilip santrifiij edil-
dikten sonra bekletilmeden analiz edildi. Serumlarda
aclik kan glukozu, total kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol; plazmada glikozile hemoglobin (HbAlc)
diizeyleri olgiildii. Mikroalbiimin analizi igin hastala-
ra 24 saatlik idrar toplauldi. A¢hk kan glukozu glu-
koz oksidaz, total kolesterol ve trigliserid enzimatik
kolorimetrik olarak, mikroalbiimin immiinotiirbidi-
metrik olarak ILab 1800 (Instrumentation Laborato-
ry) otoanalizoriinde, instilin kemiliiminesan y&ntemi
ile Immulite (Diagnostic Pruduct Corporation) immii-
nanalizoriinde, HbA I ¢ ise HPLC teknigi ile ( Diamat,
BioRad) dl¢iildii.

Tablol :Gruplarm Demografik COrzellikleri

Elde edilen sonuglar ‘SPSS for Windows’ paket
programinda degerlendirildi. Gruplar arasi farkin -
nemi bagimsiz Student t testi ile saptand.

BULGULAR

Gruplarin tammlayici 6zellikleri Tablo 1°de gbriil-
mektedir. Buna gore hasta ve kontral gruplan yag or-
talamalan agisindan benzerdir. Tiim hastalar postme-
napozal kadinlardan olugturuldugundan cinsiyet far-
kina bagh olugabilecek etkiler 6nceden ortadan kaldi-
rilmigtir. Viteut kitle indeksi (VKI) verilerine gre
2.grup biraz daha obes olmakla birlikte gruplar ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunama-
mistir (p=>0.05). 1.grup hem daha vzun siiredir diabet
tanisi ile izlenmekte hem de ilag kullanmaktadir. Sis-
tolik ve diastolik kan basinglar incelendiginde kont-
rol grubunda her ikisinin de saghkh bireylerde bekle-
nenden daha yitksek oldugu gériilmiistiir. Ancak hem
sistolik hem de diastolik kan basinci agisindan grup-
lar arasinda istatsistiksel olarak anlamli bir fark bulu-
namamuistir (p=0.05).

Gruplarin aglik kan glukozu, HbA 1c, insiilin, total
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, 24 saatlik mik-
roalbiimin diizeyleri Tablo 2’ de goriillmektedir.
Gruplarda ortalamalar arasi farklar karsilagtinldigin-
da aghk kan glukoz ve HbAlc diizeyleri her iki ilag
grubunda da kontrol grubundan anlamh olarak yiik-
sek bulunmustur (p<0.05). insiilin diizeyleri kontrol
grubunda her iki ilag grubundan da disiik, gliklazid

grubunda metformin  grubundan  yiiksek
bulunmustur. Ancak bu farklar istatistiksel

Karakteristik azellik |  Gliklazid Metformin Kontrol _ |0larak anlamli degildir (p>0.05). Total
Grubu Grubu Grubu kolesterol diizeyleri metformin kullanan

(1. Grup) (2.Grup) (3. Grup) _lorupta hem kontrolden hem de Gliklazid

Sy 20 20 30 kullanan gruptan belirgin olarak diisiik

Yas () 57.3549.56 54.4549.50 5394583 lolup,  bu  fark  ilag  gruplan

VKI (kg/m2) 30724889 | 3445417631 | 337544772 |kareilastinldiginda  istatistiksel olarak an-
__tshebanirak i) 84.60£55.67 | 39.60+44.38 lamhdir (p<0.05). Trigliserid diizeyleri kar-
Ilag kullanma siiresi(ay) | 68.20+39.07 16.65+15.68 silastmldlglnda 1. grup hem kontrolden
SKB (mmHg) 142.25£20.45 152.50£34.16 | 144.16+17.51 |hem de 2. gruptan anlamh olarak yiiksektir
DKB (mmHg) 77.5+18.88 §7.5+17.43 86.57+13.84 |(p<0.05). HbAlc diizeyleri yine 2. grupta

*Kf-viicut kitle indeksi, SKB:sistolik kan basinct, DKB: diastolik kan basinct

digerinden daha digiikiir ve fark anlam-
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hdir (p<0.05). HDL kolesterol ise 1. grupta fark insilin resistansinin séz konusu oldugu tip 2 DM
kontolden anlamh olarak disiiktiir  (p<0.05). grubunda énemlidir. insiilin resistansimn laboratuvar

istatistiksel olarak anlamh olmasa da 2. grubun HDL
kolesterol seviyeleri 1. Gruptan yiiksektir. 24 saatlik
mikroalblimin degerleri igin ortalamalar arasi farka
bakildiginda her iki ilag grubunda da Kkontrol
grubundan  yiiksek bulunmustur ve bu farklar
istatistiksel olarak anlamhidir (p<0.05).

Tablo2 :Caligtlan Parametrelerin Ortalamalarimn Gruplara
Gore Dagifimi

belirteci olan hiperinsiilinemi artrms kardiyovaskiiler
risk ile iliskilidir(11). Ayrica klasik farmakolji kitap-
larinda da Gliklazid’ in antilipolitik, Metformin’in ise
lipolitik etkili oldugu belirtilmektedir(11,17). Bu da
s6z konusu iki ilacin NIDDM’ lilerde etkinliginin
karsilastinlmasim onemli kilmaktadir.

Literatiirde bu iki ilacin etkinligi ve yan etki po-
tansivellerini karsilastiran pek gok galigma mevecut-

tur. L.G.Mc Alpine ve arkadaglarimin

Parametreler Gliklazid Metformin Kontrol :
Grubu Grubu Grubu 1988’de yaptin bir ¢aligmada daha &nce
(1.Grup) (2. Grup) (3.Grup) | Metformin kullanmakta olan hastalara fig
Aglik kan glukozu(mg/dL) 195.9490.14 | 172.85476.80 | 84.4+11.87 | ay boyunca gok siki bir diyet ve Gliklazid
HbA1c(%) 9.5942.35 8474231 | 5454052 | (edavisi uygulanmig ve glisemik kontroliin
Insitlin (uIU/mL) 18.28£11.51 14.6+6.72 13.3844.07 | Metformin kullanilan dénemden daha iyi
Total kolesterol(mg/dL) 225+42.22 193.7£32.79 215.;3‘_".30. olmadif ancak daha diigiik aglik kan glu-
Trigliserid(mg/dL) i | emieT | e, | Ko e HbAle ditzmylerinin yakalandig
81 kaydedilmistir, Gliklazid tedavisi sirasinda
HDL Kolesterol (mg/dL) 3.55£11.53 47.50+11.01 | 523521042 | ortalama plazma insiilin konsantrasyonu
’ daha yiiksekken laktat konsantrasyonu da-
Mikroalbimin (mg/L) 58.03476.34 | 49.53166.55 | 11204601 | 1. giiciik bulunmustur. Yine obes tip2
TARTISMA DM’ lilerde kilo kaybinda Metformin kadar bagaril

Diabetin erken ve geg¢ komplikasyonlarnimin yiik-
sek morbidite ve mortalite oranlarina sebep olmasin-
dan dolay: tani, tedavi ve takibi ok dnemlidir (1, 2,
14). Kan gekerinin regiile edilmesi diabetin takibinde,
komplikasyonlarim Snlemede ve geciktirmede 6nem-
lidir. Bunun i¢in tip 2 DM’ de birinci dnlem diyettir,
eger bunda bagarih olunamazsa diyete oral antidiabe-
tik ajan eklenir. Sik kullamlan iki farkl oral antidia-
betik ajan vardir: Siilfoniliireler ve biguanidler. Siil-
foniliire ailesinin en bilinen liyeleri Tolbutamid. Gli-
pizid , Glibiirid ve Gliklazid® dir. Bu grubun en ¢ok
kullamlan {iiyesi Gliklazid dir. Etki mekanizmas
pankreastan insiilin salimmim artirmaktir ve hipogli-
semik etkilidir. Biguanidlerden tek kullammda olan
Metformin’in etki mekanizmas: ise hepatik glukoz
yapimini azaltmak, ayrica iskelet kasina glukoz trans-
portunu artirmaktir. Metformin hipoglisemiyi perife-
ral insiilin sensitivitesini artirarak azaltir ki bu siilfo-
niliirelerde tam tersidir. Bu etki mekanizmasindaki

olmadign belirtilmigtir (10). A.Collier ve arkadaglan-
nin 1989" da yaptiklan bir ¢alismada ise iki ilag ara-
sinda aghk kan glukozu ve HbAlc diizeyleri agisin-
dan bir fark olmadigs ; total kolesterol ve trigliserid
konsantrasyonlarinin da tek basina diyet uygulama
periyodunu takiben daha fazla diistiigi gidzlenmigtir.
Yine VKI iizerine de dietin daha olumlu bir etki yap-
g, alti aylik tedavi sonrasi Gliklazid grubunda VKI®
de kiigitk ama anlamh bir artig oldugu kaydedilmistir.
Trombosit TXA2 iretimi ve plazma fibrinojen sevi-
yeleri yéniinden iki grup arasinda anlamhi bir fark bu-
lunmamugtir (11). Noury’ nin 1991°de yaptig: tg ay-
lik bir vaka kontrol ¢ahgmasina gore her iki ilacin da
diyetle kétii kontrol edilen hastalarda aghk kan geke-
rini diigiirmede etkili oldugu belirtilirken ; daha once-
ki galismalarla uyumlu olarak Metformin® in Glikla-
zid" e gore kilo kaybini indiiklemede daha etkili oldu-
gu vurgulanmaktadir (11). Yine Metformin alan
grupta aglik serum insiilin seviyeleri Gliklazid kul-
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lananlara gére daha diigiik bulunmustur. Bu da yine
literatiirdeki diger calismalarla uyumludur (11). Gre-
gorio ve arkadaslarinin 1999 da yaptifn cok merkezli
diger bir vaka kontrol ¢ahsmasinda da bir gruba
maksimum dozda sillfoniliire uygulanirken digerine
Metformin eklenmis; iki grup arasinda glisemik kont-
rol agisindan bir fark bulunamazken Metformin kul-
lanan grupta HDL kolesterolde artma, trombosit
fonksiyon belirteclerinde, trombin iiretimi ve fibrino-
liz inhibisyonunda diisme gézlenmistir ki bu etkiler
kardiyovaskiiler risk faktérleri agisindan Metformin
kullamimimin daha faydah olabilecegini disiindiiriil-
mektedir (12). D.Tessier ve arkadaslarinin 1999 da
tig1 diger bir ¢ahismada da yine tip 2 DM hasta grup-
larinda aym ilaglarin benzer parametreler lizerine et-
kileri yaninda lipid peroksidasyonu olusturucu etkile-
ri de incelenmistir. Sonugta Gliklazidde daha yiiksek
serum insiilin diizeyleri ve Metforminde daha fazla
iist gastrointestinal sikayetler saptanmis, iki grup ara-
sinda lipid peroksidasyonu belirtegleri ve Vit E gibi
antioksidan faktérler agisindan fark bulunamamstir
(13).

Biz de calismamizda VKI® leri karsilastirdik. Lite-
ratiirden farkl olarak Metformin grubunda daha yiik-
sek oldugunu goérditk. Ancak Metformin kullanan
hastalar daha kisa siiredir bu ilaci kullaniyorlard.
Hem ¢alismamiz prospektif bir ¢alisma olmadigin-
dan gruplann ilaca basladiklari dénemdeki kilolarini
bilemeyisimiz, hem de diyet kontroliiniin yapilamay-
51 gibi nedenler literatiirle geligir gibi gériinen bu du-
rumu agiklayabilir,

Aglik kan glukozu, HbA lc | lipid profili ve insii-
lin seviyeleri yoniinden sonuglarimiz litaratiirle u-
yumludur. Yalmz Metformin kullanan grupta sadece
HbAlc , total kolesterol ve trigliseridde istatistiksel
olarak anlamli bir diisme ve HDL kolesterol’de an-
laml bir yiikselme bulunmasi Metformin® in daha et-
kili oldugunu diigiindiirmektedir. Insiilinde ise boyle
anlamh bir farkin elde edilemeyisi, bu parametre igin
gruplarin ortalama degerlerindeki varyanslarin biiyiik
olmasindan kaynaklamyor olabilir. Ayrica tek basina
bir kardiyovaskiiler risk faktorii olarak kabul edilen

mikroalbiimin igin her iki ila¢ grubunda da kontrol
grubundan yiiksek degerler elde edilmistir. Mikroal-
bumin, diabetin renal komplikasyonlarinin bir g&ster-
gesi oldugu gibi diabetik hastalarda artrmis kardiyo-
vaskiiler olay riski ile de iliskilidir (15,16).

Sonug olarak; Metformin literatiirde daha énce
vapilan galigmalarda da belirtildigi gibi hem hiperin-
siillinemi yaratmadan kan glukoz kontrolii saglamas:
hem de kardiyovaskiiler olarak koruyucu etkilerinden
dolay: -laktik asidoz yapici etkisi ve diger yan etkileri
iyi kontrol edilmek sartivla -tip 2 DM hastalarinda
daha efektif bir ilag gibi goriinmektedir.
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