TIP 2 DIYABETLILERDE INSULIN-METFORMIN KOMBINASYON TEDAVISININ ETKINLIGI
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Metformin, tip 2 diyabetlilerde glisemi regiilasyonu saglamak i¢in, tek bagina veya kombine tedavide kullanilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, insiilin
kullanan ancak yeterli glisemi regiilasyonu saglanamayan tip 2 diyabetli vakalarda metforminin tedaviye eklenmesinin insiilin ihtiyaci ve glisemi
regiilasyonuna etkisini ara§t1rr§13kt1r. Bu amagla insiilin kullanmasina ragmen optimal glisemi regiilasyonu saglanamayan (HbAlc > %8), beden
kitle indeksi (BKI) > 27 kg/m™ olan ve metforminin kontrendike olmadig1 42 (K/E: 29/13) tip 2 diyabetli vaka ¢alismaya alinmistir. Calismaya
alinan vakalarin yaglar1 61,2+6,7 y1l ve diyabet siireleri 14,9+5,1 yil idi. Calismanin baglangicinda vakalarin ac¢lik kan sekeri, HbAlc, total kolesterol,
trigliserit, HDL-kolesterol, SGOT, SGPT, GGT diizeyleri 6l¢iildii. Ayrica viicut agirlig1 ve boy alinarak BKI hesaplandi. Ayrica vakalarm kullandig
giinliik toplam insiilin dozu ve giinliik insiilin dozu/kg. hesaplandi. Metformin 1700 mg/giin tedavisine baslandiktan sonraki 3. ve 6. aylarda bu
parametreler tekrarlandi. Metformin baglanmadan 6nceki degerler 3. ve 6. aylarda elde edilen sonuglarla karsilastirildiginda, toplam insiilin dozu/giin
ve giinliik insiilin dozu/kg. degerlerinin azaldig1 goriildii (p<0,05). Bununla birlikte vakalarin HbA Ic, total kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid
degerlerinin ve viicut agirligiim baglangic degerlerine gore diistiigii saptandi (p<0,05). Diger yandan SGOT, SGPT, GGT, iire, kreatinin gibi biyokimya
parametrelerinde metformin tedavisi éncesinde ve sonrasinda anlamh farklilik yoktu (p>0.05). Insiilin-metformin kombinasyon tedavisi tip 2 diyabetli
vakalarda glisemi regiilasyonunu iyilestirmekte ve insiilin ihtiyacini azaltmaktadir. Bu olumlu etkileri goz oniine alindiginda farkl: bir tedavi yaklagimi
olarak dikkate alinmasi gerektigi diistincesindeyiz.
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EFFECTIVENESS OF INSULIN-METFORMIN COMBINATION THERAPY IN TYPE 2 DIABETICS

Metformin is used in combination or alone in type 2 diabetics in order to maintain the glycemic regulation. The object of this study is to investigate
the effect of metformin on the glycemic regulation and the need for insulin when added to the therapy of type 2 diabetics that was currently using
insulin but still was not regulated enough. 42 (W/M: 29/13) type 2 diabetics whose blood glucose levels couldn’t be optimally regulated despite
the insulin usage for this purpose (HbAlc >8%), whose body mass indexes were >27 kg/m2 and that the use of metformin was not contraindicated.
The mean age and the duration of diagnosis as diabetes of the cases were as follows: 61,2+6,7 yrs and 14,9+5,1 yrs. At the beginning; fasting blood
glucose, HbA Ic, total cholesterol, triglyceride, HDL-cholesterol, SGOT, SGPT, GGT levels were measured. Also BMI were calculated using the
body weights and heights of the patients. We also calculated the total daily insulin dosage and the daily insulin dosage per kg. These parameters
were remeasured at the 3rd and 6th months after the start of metformin therapy 1700 mg/daily. The comparison of the levels at initial, 3rd and 6th
months of therapy; total daily insulin dosage and daily insulin dosage per kg reduced significantly (p<0,05). Also HbAlc, total cholesterol, HDL-
cholesterol, triglyceride and body weight levels of the cases reduced significantly when compared with initial ones (p<0,05). The biochemical
parameters like SGOT, SGPT, urea and creatinine didn’t change significantly before and after the metformin treatment (p>0,05). Insulin-metformin
combination therapy in type 2 diabetics; makes the glycemic regulation better and reduces the need for insulin. We gather that when these positive
effects were taken into account, it should be accepted as a specific and different way of therapy.
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1940’11 yillarda sitma tedavisinde kullanilan bir ilacin
seker diisiiriicii etkisi oldugu fark edilmis, yillar i¢inde
gelistirilerek 1957°de iki temel biguanid olan metformin
ve fenformin, bir yi1l sonra da buformin tanimlanmustir.
Giinlimiizde metformin yaygin olarak kullanilan tek
biguanid tiirevidir. Metformin 6zellikle periferik dokularda
insiilin sensitivitesini arttirir ve insiilin rezistansini azaltir.
Bunun yaninda artmus hepatik glikoz iiretimini baskilayarak
glikoz hemostazini diizenler. Kismen de olsa barsaktan
glikoz emilimini azaltmakta ve GLUT4 glikoz
tagtyicilarmin transkripsiyonunu arttirmaktadir. A?/nca
istah1 baskilayarak kilo alimini engeller 2.3

Metforminin tip 2 diabetes mellitusta serum lipid profili
iizerinde olumlu etkileri vardir®. Fibrinolitik aktiviteyi
arttirirken trombosit agregasyonunu azaltir ve bag dokusu
gelisimini yavaglatarak kardiovaskiiler olaylara karsi
koruyucu rol oynadigi bilinmektedir'*. Metformin tip 2
diyabetlilerde glisemi regiilasyonu saglamak icin tek bagina
veya kombine tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir.

'Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Aragtirma Hastanesi, . Dahiliye Klinigi,
Endokrin ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinikleri, Diyabet Unitesi

Bu calismanin amaci, insiilin kullanan fakat glisemi
regiilasyonu yeterli olmayan tip 2 diyabetli vakalarda
tedaviye metformin eklenmesinin instilin ihtiyaci ve glisemi
regiilasyonuna etkisini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Bu amagla insiilin kullanmasina ragmen yeterli glisemi
regiilasyonu saglanamayan (HbAlc > % 8) ve beden kitle
indeksi (BKI) > 27 kg / m? olan 42 tip 2 diyabetli vaka
(kadmn/erkek: 29/13) antidiyabetik tedaviye metformin
eklenmek iizere caligmaya alinmigtir. Vakalarin ortalama
yaglar1 61,2+6,7 ve diyabet siireleri 14,9+5,1 idi (Tablol).

Tablo I. Caligmaya alinan vakalarin karakteristik 6zellikleri

Hasta sayis1 42
Cins (E/K) 13/29
Kronolojik yas (y1l) 61.2+6.7
Diabet siiresi (y1l) 14.9+5.1
BKI (kg/m?) 31.6+4.2
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Calismanin baslangicinda vakalarin ac¢lik kan gekeri,
HbA Ic, total kolesterol, trigliserit, HDL-kolesterol, SGOT,
SGPT, GGT diizeyleri olciildii. Ayrica viicut agirlik ve
boy alinarak BKI hesaplandu. Insiilin tedavisi almakta olan
hastalarin giinliik total insiilin dozu ve kiloya gore giinliik
insiilin dozlar1 hesaplandi. Kontrendike oldugu durumlar
dikkate alinarak hastalarin tedavisine 1700 mg/giin
metformin eklendi. Metformin baglandiktan sonraki tigtincii
ve altinci aylarda ayni tetkik ve olctimler tekrarlandi.

BULGULAR

Caligsmaya alinan vakalari glisemi regiilasyonu agisindan
degerlendirdigimizde, HbAlc degerleri metformin
baglamadan 6nce %8.9+0.7 iken tedavinin 3. ve 6. aylarinda
strastyla %7.8+0.6 ve %7.5+0.5 olarak bulundu (p<0.01)
(Tablo II).

Tablo II. Insiilin-metformin tedavisinin HbA ¢ diizeyine etkisi

Baslangic 3.ay 6.ay p
7.8+0.6

8.9+0.7 7.5£0.5 | 0<0.01

HbAlc (%)

Hastalarin ¢alismanin baglangicindaki BKi 31.6+4.2 kg/m2
idi. Viicut agirliklarina baktigimizda calismanin
baslangicinda 84,41+11,01 kg., 3. ayda 83,69+11,07 kg.
ve 6. ayda 82,44+10,79 kg. olgiildi (p<0.05).

Insiilin ihtiyaci yoniinden metformin baglanmadan onceki
degerler, tedavinin 3. ve 6. haftalarinda elde edilen
sonugclarla karsilastirildiginda, baglangictaki toplam giinliik
insiilin dozu 35,1+9.,9 {inite(iin.) iken, metformin
eklenmesinden sonraki 3. ve 6. aylarda bu degerlerin
sirastyla 34,0+10,6 iin. ve 33,0+10,4 {in.’ye; aynt zamanda
kiloya verilen insiilin dozunun baglangigta 0,428+0,142
u/kg iken 3. ve 6. ay sonunda sirastyla 0,413+0,144 u/kg
ve 0,406+0,149 u/kg’a distiigii goriildii (p<0.05)
(Tablo III).

Tablo IIL. insiilin-metformin tedavisinin giinliik insiilin ihtiyacina
etkisi

Baglangic 3. ay 6. ay p
35.149.9 | 34.0+10.6 | 33.0£104 |<0.05
0.428+0.142 | 0.413+0.1440.406+0.149 | <0.05

Toplam insiilin dozu/giin (iinite)

Giinliik insiilin dozu (u/kg)

Kan lipid profiline bakildiginda metformin 6ncesi ve
tedavinin 3 ve 6. aylarinda total kolesterol degerlerinin
sirastyla 245,25+68,7 mg/dl, 213,44+44,83 mg/dl ve
207,53+47,52 mg/dl seklinde azalma gosterdigi (p<0.05),
HDL-kolesterol degerlerinin sirasiyla 41,33+9,0 mg/dl,
43,80+8,71 mg/dl ve 44,75+10,19 mg/dl seklinde arttig1
(p<0.05), trigliserid degerlerinin sirastyla 173,60+60,2
mg/dl, 164,8+41,2 mg/dl, 151,5+41,2 mg/dl seklinde
azaldig1 (p<0.05) saptandi.
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Tedavinin baglangicinda vakalarin %18.2’sinde meteorizm
ve %14 tinde bulant1 gibi yan etkiler goriilmesine ragmen
metforminin kesilmesine gerek duyulmadi. Daha sonra
vakalarin bu yakinmalarinin belirgin olarak azaldig:
gozlendi.

TARTISMA

Metformin kan glukoz konsantrasyonunu siilfoniliire veya
insiilinden daha farkli bir mekanizma ile azaltan bir
biguaniddir. A¢lik plazma insiilin konsantrasyonlarini
azaltir, insiiline duyarlilig arttirarak periferik glikoz alimini
uyarir ve hepatik glikoz ¢ikisini azaltarak etki gésterirl’z.
Bu bilgiler 15181nda biz de insiilin kullanmakta olup yeterli
glisemi regiilasyonu saglanamayan obez tip 2 diyabetli
tedaviye metformin eklenmesinin olumlu olabilecegi
diisiincesiyle boyle bir caligmay1 planladik.

Insiilin-metformin kombinasyonunun glisemi
regiilasyonuna etkisini degerlendirdigimizde, literatiirdeki
caligmalarda bu tedavi yaklasimi ile HbAlc degerlerinin
anlamli olarak azaldigini gérmekteyizs. Ornegin, Wulffele
ve ark. 390 vaka ile randomize plasebo kontrollii yaptiklar
caligmada, insiilin tedavisine metformin eklenen HbA1c¢’nin
%7.87°den %6.94°¢, plasebo grubunda ise %7.93’ten
%7.61e diistiiglinii bildirmi§lerdir6. Jaber ve ark. da, 18
vakada ve 12 hafta sonunda HbAlc degerlerinin %1.5
oraninda azaldigini géstermi§lerdir7. Ponssen ve ark. 31
vaka ile ¢ift-kor plasebo kontrollii olarak yaptiklari
calismada, 4 ay sonunda HbAlc degerlerinde %0.74
oraninda diigiis tespit etmi§1erdir8. Bizim ¢alismamizda
da insiilin-metformin kombinasyon tedavisi ile tespit
ettiSimiz HbA1c degerlerinde azalma, literatiirle uyumlu
bir sonug olarak goriinmektedir.

Calismamizda metformin baglanmadan 6nceki degerler 3.
ve 6. aylarda elde edilen sonuglarla karsilastirildiginda,
toplam insiilin dozu/giin ve giinliik insiilin dozu/kg.
degerlerinin azaldig1 goriildii (p<0.05). Wulffele ve ark.
yaptiklari calismada, insiilin tedavisine metformin eklenen
grupta giinliik total insiilin dozunun %10 azaldigini tespit
etmi§lerdir6. Jaber ve ark. ile Ponssen ve ark. da, insiilin-
metformin kombinasyonu ile giinliik insiilin ihtiyacinin
azaldigini saptam1§lard1r7’8. Metforminin bu etkisinin
insiilin duyarhiligini arttirmasindan kaynaklandigini
diisiinmekteyiz.

Insiilin-metformin kombinasyonu tip 2 diyabetli vakalarda
glisemi regiilasyonunu iyilestirmekte ve insiilin ihtiyacini
azaltmaktadir. Bu olumlu etkileri goz oniine alindiginda
farkl bir tedavi yaklagimi olarak dikkate alinmasi gerektigi
diisiincesindeyiz.
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