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Oz

Amacg: Diyabetes Mellitus (DM) c¢esitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden, bir¢ok sistemi
etkileyebilen kronik bir metabolizma hastaligidir. Tip 2 diyabet, tiim vakalarin %80-90"m1 olusturur. Tip 2
DM tedavisinde cesitli oral antidiyabetik (OAD) ilaglar kullanilir. Bu calismada, ikinci jenerasyon
stilfoniliire grubundan olan gliklazid ve glimepirid kullanan hasta gruplarinin kendi i¢inde ve birbirleri
arasindaki metabolik kontrol parametrelerini karsilastirmay1 amagladik.

Metod: Bu calisma; Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastane'sinde 2007-2008 tarihleri arasinda tip 2 DM
tanil1 184 hasta {lizerinde retrospektif olarak yapildi. Hastalar gliklazid ve glimepirid kullanimlarina goére
ayrildi. Yas, cinsiyetleri kaydedildi ve insiilin-ek oral antidiyabetik kullanip kullanmadiklar1 soruldu. Ug ay
arayla hastalar iki kez degerlendirildi. Her iki degerlendirmede de kilo, viicut kitle indeksi, a¢lik kan glukozu
(AKG), HbAlc diizeyi, lipid profili, arteryel kan basinci, 24 saatlik idrarda mikroalbiiminiiri diizeyine
bakildi, hipoglisemi 6ykiisii sorgulanarak kaydedildi.

Bulgular: AKG ortalamasinda istenilen hedeflere her iki grup i¢inde ulasilamadi. Her iki grupta da 3. ayin
sonunda ADA (American Diyabetes Association)'nin belirledigi %7.0'hik HbA1C diizeyine ulasildi.
Karsilastirilan diger metabolik kontrol parametreleri arasinda her iki grup arasinda anlamh farklilik
saptanmadi.

Sonug: Bu ¢alismada gliklazid kullanan grupta 3 aylik takip sonunda AKG ortalamasi agisindan istatistiksel
olarak anlamli diisme saptanmis olsa da istenilen hedeflere sayica az olan glimepirid kullanan grup gibi
ulagilamamis goziikmektedir. Glimepirid kullanan grupta 3 aylik takip sonunda HbAlc ortalamasi
acisindan gliklazid grubunun aksine istatistiksel olarak anlamli diisme saptanmasa da istenilen HbA1C
hedefine ulasilmis goziikmektedir. Sonug¢ olarak tip 2 DM tedavisinde her iki ilacin da OAD olarak
birbirlerine tistiinliiklerinin olmadigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes mellitus, Gliklasid, Glukoz metebolizma bozuklugu.
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Abstract

Backgrounds: Diabetes mellitus which proceeds with various clinical and biochemical symptoms is a
chronic metabolic disease that can affect many sistems. Types 2 diabetes constitute 80 to 90% of all cases.
Various oral antidiabetic drugs can be used in the treatment of type 2 diabetes. In this study, two patients'
groups using glimepiride and gliclazide which are from second generation sulfonylurea group were included
and metabolic parameters were compared within and between the groups.

Methods: This study is conducted on 184 patients who were diagnosed Types 2 diabetes mellitus in Sisli
Etfal education and reseach hospital between 2007-2008. Patients were seperated according to usage of
gliclazide or glimepride. Ages and genders of the patients were viewed. Taking insiilin and taking oral
antidiabetic with insulin were asked. Patients were evaluated twice in three months period. Body
weight,body mass index, fasting blood glucose, HBA1c levels, lipid profile, arterial blood pressure, the 24
hour urine levels of microaluminuria were analyzed in both of the evaluations, a history of hypoglycemia
were also noted.

Results: The desired goals in average fasting blood glucose can not be reached in both of the groups. After
three months the level of 7.0% HBA1C, determined by the ADA criteria, has been reached in the groups.
There were no significant differences between the two groups according to the other metabolic control
parameters.

Conclusions: In this study, it is understood that the effects of taking glimeprid or gliclazid to the regulation of
blood glucose are similar, and at the end of the 3-months follow up, there is no difference between the two
groups in achieving the desired target of HBA1C. It is appeared that both of the drugs have no any dominance
as an oral antidiabetic in the treatment of the type 2 DM to each other.

Key Words: Diabetes Mellitus , Gliclazide, Glucose metabolic disorder.

Giris
Diabetes mellitus (DM),

faktorler ve yasam tarzi degisikliklerinin

genetik, cevresel

etkilesimi nedeniyle insiilin salgilanmasi, instilin
etkisi veya her ikisinde olusmus defektlerden
kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize bir
metabolik hastaliktir (1).

Yasam tarzindaki degisikliklerle birlikte fiziksel
inaktivite ve artan obesite ile birlikte diyabet
prevalans1t engellenemeyen bir sekilde yillar
icerinde artis gostermistir. 2000 yilinda 171
milyon olan diyabetli insan sayis1 2007 yilinda
246 milyon olmustur (2). 2013 yilina gelindiginde

ise bu say1 382 milyon ulagmis ve bu saymin 2035

yilinda %355 oraninda artarak 592 milyona ulasacagi
ongoriilmektedir (3). Tirkiye' de ise diyabet
prevalansi %13.7 olarak bulunmustur (4).

Gegmiste 'insiiline bagimli olmayan diyabet', 'eriskin
diyabet' veya 'tip II diyabet' olarak da isimlendirilen
tip 2 diabetes mellitus tiim diyabet olgularinin
%90'dan fazlasimni olusturmaktadir ve en yaygin
goriilen diyabet formudur (5). Tum diinyada
toplumun %5-10'u tip 2 diyabetlidir (3).
Patogenezinde insiilin rezistansi ve insiilin
sekresyonunda bozulmanin birlikteligi rol oynar.
Siilfoniliireler pankreas beta hiicrelerinde insiilin
sekresyonunu artirarak etki gosterirler ve 50 yildan

fazla stiredir DM tedavisinde kullanilan ilaglardir.
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Esas etkileri aglik hiperglisemisini diisiirmektir.
Siilfoniltireler birinci ve ikinci jenerasyon
stilfoniliireler olmak {izere iki gruba ayrilirlar.
Ikinci jenerasyon siilfoniliireler (gliburid, glipizid,
glimepirid, gliklazid) 1.jenerasyon stilfoniliirelere
gore daha potent ve muhtemelen daha giivenlidir
(6). Stlfoniliirelerin; absorbsiyon, metabolizma
ve eliminasyonlar1 farklilik gosterir. Absorbsiyon
orant hem preparatlara gore, hem de hastadan
hastaya farklilik gosterir. Genellikle karacigerden
metabolize edilirler.  Birinci jenerasyon
stilfoniliireler idrarla, ikinci jenerasyon
stilfoniliireler hem idrar hem de fekal yolla
atilirlar. Birinci jenerasyon siilfoniliireler plazma
proteinlerine iyonik olarak baglanirlar. Bunedenle
warfarin, sulfonamid ve salisilat gibi ilaclarla
etkilesimi s6z konusudur (7). ikinci jenerasyon
stilfoniliireler ise plazma proteinlerine noniyonik
olarak baglanirlar ve daha potenttirler, ilag
etkilesimleri ise minimaldir. Siilfoniltireler genel
olarak yemekten yarim saat 6nce alinmalidir.
Sulfoniliireler karacigerden metabolize
edildikleri i¢in orta-ciddi karaciger yetmezliginde
kontrendikedirler. Sulfoniliirelerin en belirgin yan
etkileri hipoglisemi ve kilo alimidir (8). Siddetli
hipoglisemi gelismeye meyilli hastalarda (65 yas
tizeri olanlar, kronik karaciger ve bobrek
hastaliklar1 olanlar, kalp yetersizligi olanlar,
stilfoniliirenin etkisini artiran veya bizzat kendisi
hipoglisemi yapan baska ilaglar kullanan kisiler)
dikkatli olunmalidir. Yan etkileri arasinda ayrica;
allerjik reaksiyonlar, hematolojik anormallikler ve
gastrointestinal sikayetler goriilebilir (9).
Bu c¢alismada ikinci jenerasyon siilfoniliire
grubundan olan gliklazid ve glimepirid kullanan
hastalarin; metabolik kontrol sonuclarini

karsilastirmay1 amacladik.

Materyal Metod

Bu calisma 2007-2008 tarihleri arasinda Sisli Etfal
Egitim ve Arastirma Hastanesinde tip 2 DM tanili;
gliklazid kullanan 160 hasta ve glimepirid kullanan
24 hasta tzerinde retrospektif olarak yapildi.
Hastalarin ilk degerlendirilmesinde yas, cinsiyetleri
kaydedildi; insiilin, ek oral antidiyabetik (OAD)
kullanim1 sorgulandi. Hastalar {i¢ ay ara ile iki kez
degerlendirildi. Her iki degerlendirmede de
hastalarin kilo, viicut kitle indeksi, a¢lik kan glukozu
(AKG), HbAlc diizeyi, lipid profili, tansiyon takibi,
24 saatlik idrarda mikroalbliminiiri ve hipoglisemi
oykiisti degerlendirildi.

Glukoz ve lipid profili 61¢timii Roche Modiiler marka
cihazda, enzimatik kolorimetrik yontemle; HbAlc
degerine Primus marka cihazda HPLC (yliksek
performanslhi likit kromatogrofisi) yontemi ile
mikroalbiimin degerine Dade Behring marka cihazda
nefelometrik yontemle bakildi.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizleri NCSS
2007 paket programi ile yapildi. Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayic1 istatistiksel
metotlarin (ortalama standart sapma) yani sira
gruplarin ilk degerlendirme ve takip sonrasi
Olctimlerinde eslendirilmis t testi, ikili gruplarin
karsilastirmasinda bagimsiz t testi, gruplarn ilk
degerlendirme-takip farklarin1 degerlendirmede
Mann Whitney - U testi, nitel verilerin
karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi.
Sonug¢lar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi.

Bulgular

Calisma tip 2 DM tanili toplam 184 hasta tizerinde
ylriitiildii. Bu hastalarin 1601 gliklazid kullanan
hastalar (E: %41.,9, K: %58,1), 24'lini glimepirid
%54,2, K: %45,8)
olusturmaktaydi. Yas ortalamasi gliklazid grubunun

kullanan hastalar (E:
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55,42+11,33 iken glimepirid grubunda
54,1348,77 1idi. Gruplar arasinda boy ve kilo
ortalamasi agisindan anlamli farklilik saptanmadi
(p:>0,05). Ek OAD ve insiilin kullanim1 ag¢isindan
anlamli farklilik gozlenmedi (p: >0,05).

Gliklazid kullanan hastalarin ilk ve takip
degerlendirilmesi Tablo 1'de gosterildi.
Glimepirid kullanan hastalarin ilk ve takip
degerlendirilmesi Tablo 2' de gosterildi.

Gliklazid ve glimepirid grubunun ilk ve takip
sonuc¢larinin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:>0,05).
Gliklazid-glimepirid kullanan hastalarin
mikroalbliminiiri degerleri agisindan; ilk ve takip
degerlerinin kendi ig¢lerinde ve birbirleri
arasindaki karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmadi (p:>0,05).

Gliklazid kullanan 160 hastadan takipte
hipoglisemi gelisen hasta sayis1 11(%6,9) olup ilk
degerlendirmedeki degerle karsilastirildiginda
(1(%0,6)) istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptandi (p:0,006). Glimeprid kullanan hastalarin
ilk degerlendirme-takip hipoglisemi gelisimi
sonuglart karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmadi (p:0,999). Gliklazid-
glimeprid kullanan hastalarin hipoglisemi
gelisimi acisindan kendi aralarindaki
karsilastirilmasinda anlamli farklilik saptanmadi
(p:0,794).

Tartisma

Diabetes mellitus, hiperglisemi ve buna eslik eden
bircok metabolik bozukluklara ve c¢esitli
komplikasyonlara yol acar. Tedavide esas amag
tim giin boyunca kan sekerlerinin miimkiin
oldugunca normale yakin tutulmasi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesidir (10). Tiirk
Endokrin ve Metabolizma Dernegi'nin (TEMD)
2014 yilinda yayinlanan Diabetes Mellitus ve

Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve Izlem
Kilavuz'una gore glisemik hedefler; hastanin
ozelliklerine ve klinik durumuna uygun olarak
bireysel bazda belirlenmelidir.

En son yayinlanan rehberler 1s1ginda glukoz
regiilasyonu i¢in genel tedavi hedefi olarak HbAlc
<%6.5-7.0 ( Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
rehberinde %7.0, Amerikan Klinik Endokrinologlar
Dernegi (AACE) rehberinde ise %6.5) olarak
belirlenmistir. A¢lik kan glukozu diizeyi 70-120
mg/dL (AACE rehberinde <110 mg/dl) olarak
belirlenmistir (11-13).

Bu calismada gliklazid kullanan grupta AKG
diizeyinde en az 3 aylik izlem sonras1 anlamli diisme
saptanmis olmasina ragmen AKG ortalamas1 141,8
mg/dl olup belirlenen hedeflerin iistiindedir. Yine
ayn1 grupta 160 hastadan ilk degerlendirmede
HbAlc diizeyi <%6,5 olan hasta yiizdesi % 21 iken
takipte bu oran %50'e yiikselmis olup istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p: 0,001). Glimepirid
kullanan grubun da takipteki AKG ortalamasi 146
mg/dl olup belirlenen hedeflerin {istiindedir. HbAlc
<%6,5 hedefine glimepirid grubunda takipte ulasan
hasta yiizdesi % 29' du ve ilk degerlendirmedeki %33
lik oramiyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p:0,093). Glimeprid grubunun
sayica az olmasi da 6nemli bir etkendir.

Diyabet tedavisinde siki glisemik kontrol
saglamanin 6niindeki en 6nemli engel, hipoglisemi
riskidir. Glisemik kolunda gliklazid kullanilan
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: preterax and diamicron MR controlled
evaluation) calismasinda yillik hipoglisemik olay
oran1t %0,7 idi. Bu ¢alismada ise gliklazid kullanan
grupta takipteki hipoglisemi oran1 %6,9 olarak
bulundu (p:0,006). Glimepirid grubunda ise 24
hastadan 2 hastada hipoglisemi goriildii (p:0,999).

Bu duruma glimepirid grubunun sayica az olmasi da
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onemli bir etkendir. Hipoglisemi gelisimi
acisindan gruplarin kendi aralarindaki
karsilastirilmasinda ise istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p:0,794).

Tip 2 DM genel olarak orta yas grubu ve yaslilarin
hastaligidir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada;
diyabetin ilk gelisme ortalama yas1 52,8 =11 yil
olarak bulunmustur (14). Bu ¢alismada ise benzer
sekilde gliklazid grubunun yas ortalamasi 55,42
yil olup benzer sekilde glimepirid grubununki de
54,13 yildir.

Tip 2 DM, yaygin olarak obezite ile ¢ok yakin
iliskilidir. Calismadaki gliklazid grubunun BMI
ortalamas1 30,82, glimepirid grubununki ise 30,73
idi.

Bilindigi gibi, hipertansiyon, hiperlipidemi,
diyabet ve sigara icimi modifiye edilebilen, ana
kardiyovaskiiler risk faktorleridir. Son yillarda
yapilmis c¢alismalarda, kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan veya koroner arter hastaligi olan her
iic hastadan birinde diyabet oldugunu
gostermektedir (15,16). Kan basinct yiikseklik
orani ile miyokard infarktiisti ve kalp yetersizligi
gelisme riski dogru orantilidir (17). Diyabetli
hastalarda uygun kan basinci hedefi <140/80
mmHg olmalidir (12). Bu c¢alismada da her iki
grubun da takipteki arteryal tansiyon ortalamasi
130/80 mmHg altindadir. Degistirilebilir
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bir digeri de
dislipidemidir. Diyabetli hastalarda LDL
kolesterol degerinin 100 mg/dl altinda olmasi
hedeflenir (12,13). Bu c¢alismada gliklazid
grubunun LDL ortalamast degeri 109,91 mg/dl,
glimepirid grubunun ise 107,79 mg/dl olup her iki
grubun da takipteki LDL kolesterol ortalamasi
degeri belirlenen hedeflerin iistiindedir.

Diyabet, en 6nemli kronik bobrek yetersizligi

nedenlerindendir. Diyaliz {initelerinde tedavi

goren hastalarin  %50's1 diyabetlidir. Diyabetli
hastalarin %10-20's1 bobrek yetersizligi nedeniyle
kaybedilmektedir (18,19). Bu ¢alismada gliklazid-
glimepirid kullanan hastalarin ilk ve takip
mikroalbliminiiri degerlerinin kendi iglerinde ve
birbirleri arasindaki karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:>0.05).

Sonug¢ olarak diyabet tedavisinde temel hedef
hipergliseminin diizeltilmesidir. AKG ortalamasinda
acisindan gliklazid kullanan grupta; glimepirid
kullananlarin aksine ilk degerlendirmeye gore
istatistiksel olarak anlamli diisme saptanmis olsa da
bu duruma glimepirid kullanan grubun sayica az
olmas1 6nemli etkendir. Ancak her iki grupta da AKG
ortalamas1 acisindan belirlenen hedeflere
ulagilamamis goziikmektedir. Calismada her iki grup
da ADA 'nin belirledigi %7 lik HbAlc hedefine en az
3 aylik izlem sonrast ulasmistir. Tip 2 DM
tedavisinde her iki ilacin hem hiperglisemi
tedavisinde hem de komplikasyonlarin
onlenmesinde birbirlerine tstiinliiklerinin olmadig:

goriildii.
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Tablo 1. Gliklazid kullanan hastalarin ilk ve takip degerlendirilmesi

Gliklazid Grubu ilk Degerlendirme | Takip (enaz3ay |t

sonra) P
Kilo(kg) 80,04+15,02 79,01+14,3 3,55 0,001
BMI 30,8215,78 30,4345,48 3,48 0,001
HbA1c(%) 8,0715,35 6,71+1,03 3,17 0,002
Aclik Kan Glukozu 158,71+42,04 141,88+45,28 3,96 0,0001
(mg/dl)
Total Kolesterol(mg/dl) 194,56+43,83 188,23+41,52 1,98 0,049
HDL(mg/dl) 46,48+13,16 46,52+12,75 -0,06 0,951
LDL(mg/dl) 113,19+36,36 109,91+33,85 1,14 0,257
VLDL(mg/dl) 33,45+16,31 31,85+17,93 1,12 0,265
Trigliserid(mg/dl) 181,29+107,29 160,29186,74 2,94 0,004
Sistolik Arterial Kan 138,44+21,19 123,94+13,82 9,26 0,0001
Basinci (mm/Hg)
Diastolik Arterial Kan 87,22+13,43 79,13+17,06 7,80 0,0001
Basinci(mm/Hg)
Mikroalbumin(mg/gtin) 27,48+84,21 26,57+50,14 0,21 0,835
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Arastirma Makalesi

Tablo 2. Glimeprid kullanan hastalarin ilk ve takip degerlendirilmesi

Glimeprid Grubu ilk Degerlendirme | Takip (enaz3ay |t

sonra) P
Kilo(kg) 82,71+14,2 81,79+13,37 1,25 0,223
BMi 30,73+5,97 30,45,7 1,28 0,213
HbA1c(%) 7,48+1,61 7,06+1,05 1,75 0,093
Aclik Kan Glukozu 154,08+40,99 146,17+38,15 0,78 0,441
(mg/dl)
Total Kolesterol(mg/dl) 208+28,74 185,5+39,62 2,55 0,018
HDL (mg/dl) 48,63%15,26 48,88+14,67 -0,19 0,851
LDL (mg/dl) 116,33+31,1 107,79+37,66 1,12 0,276
VLDL(mg/dI 38,54+27,72 32,83+22,27 2,18 0,04
Trigliserid(mg/dl) 216,54+209,88 159,79+110,68 2,53 0,019
Sistolik Arterial Kan 132,92+16,28 123,33+10,5 3,22 0,004
Basinci (mm/Hg)
Diastolik Arterial Kan 83,3349,17 79,5845,5 2,39 0,026
Basinci (mm/Hg)
Mikroalbumin(mg/giin) 11,18+9,6 12,25+8,97 -0,52 0,607
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