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GIRIS ve AMAC: Diabetes mellitus (DM), iskemik inme igin énemli bir risk faktériidiir. Antidiabetik tedavi ile inme
tekrarinin énlenmesine yonelik geligkili sonuglar vardir. Metformin tedavisinin inme tekrari, inme siddeti ve prognozu
tizerine olumlu etkilerini isaret edebilecek bazi veriler mevcuttur. Bu ¢alismanin amaci oral antidiabetik metforminin akut
iskemik inme siddeti ve seyri lizerine etkisini arastirmaktir.

YONTEM ve GERECLER: Ocak 2017 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda néroloji klinigine akut iskemik inme tanis ile yatan ve
calismaya katilmay1 kabul eden DM hastalarinin prospektif olarak alinmistir. Demografik bilgileri, risk faktorleri, muayene
bulgular, laboratuvar ve radyolojik tetkikleri, inme etyolojileri ve taburculuk sirasinda klinik seyirleri kaydedilmistir.
Hastalar iki gruba ayrilmistir. Grup 1’de metformin veya metforminle beraber diger antidiabetik ila¢ kullanan tip 2 DM
hastalar1 ve grup 2’de metformin disinda antidiabetik ila¢g kullanan veya hi¢bir antidiabetik ila¢ almayan tip 2 DM hastalar1
yer almistir.

BULGULAR: Bu ¢alismaya 70 hasta alinmistir; grup 1 de 42 hasta (%60), grup 2‘de 28 hasta (%40) hasta vardir. Gruplar
arasinda iskemik inme siddeti ve prognozu agisindan istatistiksel olarak anlaml bir fark goriilmemistir (p>0.05).
TARTISMA ve SONUC: inme 6ncesinde metformin kullaniminin diabetik hastalarda iskemik inme siddeti ve prognozu
tizerine etkisi bulunmamistir. Ancak daha fazla sayida hastayi iceren ¢ok merkezli yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Allahverdiyev ve ark.
THE EFFECT OF METFORMIN THERAPY ON SEVERITY AND PROGNOSIS IN ACUTE ISCHEMIC STROKE

ABSTRACT

INTRODUCTION: Diabetes mellitus (DM) is an important risk factor for ischemic stroke. The results for the prevention of
stroke recurrence with antidiabetic therapy have been contraversial. The some of data may indicate the positive effects of
metformin treatment on stroke recurrence, stroke severity and prognosis. The aim of this study was to investigate the
effect of metformin therapy usage on severity and pronosis of acute ischemic stroke.

METHODS: The consecutive patients who were admitted to acute ischemic stroke with DM and accepted to participate in
the study from January 2017 to April 2019 were evaluated, prospectively. The demographic data, risk factors, NIHSS
scores at admission, etiologic stroke subtypes and mRS scores at discharge were recorded. The patients were divided into
two groups. The patients with usage metformin or metformin plus other antidiabetic therapy were in group 1 and the
patients taking antidiabetic therapy other than metformin or patients with type 2 DM receiving no antidiabetic therapy
were in group 2.

RESULTS: Of the 70 patients included in the study, 42 patients (60%) were in group 1 and 28 patients (40%) were in
group 2. There was not any significant difference between the groups of severity and pronosis of acute ischemic stroke
(p>0.05).

DISCUSSION AND CONCLUSION: The usage of metformin and other antidiabetic therapy had no effect on the severity and
prognosis of ischemic stroke. However, further controlled studies are needed with larger samples.

Keywords: Metformin, acute ischemic stroke, severity of stroke, pronosis.

GIRIS VE AMAC
Makroanjiyopati, diabetes mellitusun (DM) fosfat (NADPH) oksidaz hem de mitokondriyal
major bir komplikasyonudur ve onde gelen solunum yolaklarinin azalmasi araciligiyla aort
morbidite ve mortalite nedenidir. Diyabet endotelyal hiicrelerinde reaktif oksijen tiirlerinin
aterosklerotik plaklarin ilerlemesini hizlandirir. (ROS) hiicre ici tretimini azaltir. Serbest oksijen
Bu siirece plak erozyonu ve yirtilmasiyla radikallerinin diisiik agirhikli lipoproteinlerin
sonu¢lanan ve enflamatuar olaylarda anahtar oksidasyonunu arttirarak ¢ok sayida zararl
faktor olan, vaskiiler hiicre fonksiyon bozuklugu kardiyovaskiiler etki yaptigi  bilinmektedir;
ile beraber oksidatif stres araciik eder. metformin oksijen radikallerini temizler (28).
Epidemiyolojik calismalar, postprandiyal Bu c¢alismanin amact metforminin akut
hipergliseminin inme ve inme iliskili mortalite ile iskemik inme siddeti ve seyri iizerine etkisini
gicli bir iliskisi oldugunu da gostermektedir. arastirmaktr.
Postprandiyal hiperglisemi, endotel disfonksiyonu,
ateroskleroz, oksidatif stres, inflamasyon ve YONTEM VE GERECLER
hiperkoagiilabilite gibi c¢esitli mekanizmalarla o ]
vaskiiler hasara katkida bulunabilir (1,2). Bu caliyma Helsinki Deklarasyonu etik
Antidiabetik tedavi ile inme tekrarinin standartlarina uygun olarak yapilmis, Ankara

Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (Say1: 11-607-17,
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onlenmesine yonelik celiskili sonuclar vardir (3-
27). Metformin tedavisinin inme tekrari, inme
siddeti ve prognozu ilizerine olumlu etkilerini

isaret edebilecek baz veriler vardir (1-3,14,22). Ocak 2017 ve Nisan 2019 tarihleri arasinda

Metformin, DM tedavisinde yaygin olarak noroloji klinigine akut iskemik inme tanisi ile
kullanilan bir antihiperglisemik ajandir. Metformin yatan 293 hastadan, calismaya katilmak isteyen ve
biguanid grubunda yer alan ve insiilin duyarliligini Amerikan Diabet Cemiyeti kriterlerine gore tam
arttiran  ilaglardan biridir. Glikoz ~ disiirtici konan 70 tip 2 DM hastasi prospektif olarak bu
etkilerinin ~ otesinde,  metforminin  birkac calismaya alinmistir (29). Calismaya katilmak
epidemiyolojik calismada gozlemlenen istemeyen, hemorojik inme geciren, tip 1 DM, ciddi
vaskiiloprotektif ~ etkilere  katkida  bulunan bébrek yetmezligi olan, inme 6ncesi giinliik yagam
antioksidan 6zellikleri de oldugu 6ne siiriilmiigtiir. aktivitelerinde ciddi bozulma olan (modifiye
Metformin, in vitro olarak iretilen serbest Rankin skalas1 (mRS) skoru >=3) 223 hasta bu
radikallere karsi dogrudan bir temizleme etkisine calismaya  dahil  edilmemistir.  Hastalarin
sahiptir ve hem nikotinamid adenin diniikleotid tlimiinden bilgilendirilmis goéndlli onam formu
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imzalatilarak alinmistir.

Tim hastalarin basvuru sirasinda yasi,
cinsiyeti ve 0zgecmis oOykiileri kaydedilmistir.
Ozgecmiste ozellikle inme icin risk faktérii olan
hipertansiyon (HT), hiperlipidemi (HL), atriyal
fibrilasyon (AF), koroner arter hastaligi (KAH),
konjestif kalp yetmezligi (KKY), gecirilmis inme
ve/veya gecici iskemik atak (GIA), sigara ve alkol

kullaniom  o6ykiisii  sorgulanmistir.  Onceden
kullandigr ilaglar, ozellikle de antiplatelet,
antikoagiilan, antilipidemik, antidiabetik ve

antihipertansif ilaglar kaydedilmistir. Hastalarin
fizik ve norolojik muayeneleri yapilmistir ve
basvuru kan basinci o6lglilmiistiir. Ardindan ilk
basvurudaki Ulusal inme Saglk Olgegi (NIHSS)
skorlari, viicut kitle indeksi (VKI) hesaplanmistir.
Tetkikleri yapilmis tiim hastalarin tam kan sayimi,
achik kan sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS),
bobrek fonksiyon testleri ve elektrolitleri (BUN,
kreatin, Na, K, GFR), HbAlc, lipid profili,
bilgisayarh beyin tomografisi (BBT),
elektrokardiyografisi (EKG), difiizyon agirlikh
manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG), vaskiiler
goriintiileme olarak ise beyin-boyun bilgisayarl
tomografi anjiografi (BTA) veya karotis vertebral
Doppler ultrasonografi (USG) veya beyin-boyun
manyetik rezonans anjiografisi (MRA), 24 saatlik
EKG monitorizasyonu, transtorasik ekokardiografi
(TTE) ve/veya transosefageal ekokardiyografi
(TEE) sonuglar1 kaydedilmistir.

Iskemik inmenin etiyolojik tipini belirlemek
icin otomatize CCS (Causative Classification
System) kullanilmistir (30). Taburculuk
sirasindaki mRS skorlar1 hesaplanmistir. Hastalar
2 gruba ayrilmistir. Grup 1'de metformin veya
metforminle beraber diger antidiabetik ilag
kullanan tip 2 DM hastalar1 ve grup 2'de
metformin disinda antidiabetik ila¢ kullanan veya
hi¢bir antidiabetik ila¢ almayan tip 2 DM hastalari
yer almistir. Gruplar akut iskemik inme siddeti ve
seyri acisindan karsilastiriimistir.

Istatistiksel Analiz: Verilerin analizi SPSS for
Windows 15 paket programinda yapilmistir.
Tanimlayic1 istatistikler dagilimi normal olan
degiskenler i¢in ortalama #* standart sapma (SD),
dagilimi normal olmayan degiskenler icin medyan
(min-maks), nominal degiskenler ise vaka sayisi
ve (%) olarak gosterilmistir. Grup sayist iki
oldugunda gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin oOnemliligi t testi ile, ortanca degerler
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yonlinden farkin énemliligi Mann Whitney U testi
ile arastirilmistir. Gruplar arasinda ortalamalar
yoniinden farkin 6nemliligi tek yonlii varyans
analiziyle, ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi Kruskal Wallis testi ile arastirilmistir.
Nominal degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher
exact testi ile degerlendirilmistir. Bagimh
degiskeni etkileyen risk faktorleri ise Lojistik
Regresyon Analizi ile yapilmistir. P<0,05 igin
sonuglar istatistiksel olarak anlamh kabul
edilmistir. Bu calismada 0.80 gii¢ ve 0.05 hata pay1
ile iki grubun ortalamalar arasindaki farkin
sifirdan farkli olup olmadigini belirlemek icin
gerekli 6rneklem hacmi 70’dir.

BULGULAR

Bu calismada akut iskemik inme tanisi ile
klinigimize yatan ve tip 2 DM tanisi olan toplam 70
hasta prospektif olarak incelenmistir. Grup 1'de 42
hasta (%60) (ortalama yas:70,02+10.92, %57,1’si
kadin), grup 2‘de 28 hasta (%40) (ortalama yas
68,43+11,09, %42,9'u kadin) vardi (Tablo 1). Grup
2’de hicbir antidiabetik ila¢ almayan hasta sayisi
11°di.

Yas, cinsiyet, onceki hastaliklar
(hipertansiyon, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon,
koroner arter hastaligl, konjesif kalp yetmezligi,
periferik arter hastalig), gecici iskemik atak (GiA),
gecirilmis inme), sigara ve alkol kullanimi, basvuru
sirasindaki kan basinci, NIHSS ve mRS degerleri
acgisindan iki grup arasinda fark yoktu. Metformin
disinda antidiabetik ila¢ kullanan veya higbir
antidiabetik ila¢ kullanmayan tip 2 DM
hastalarinda gikohemoglobin diizeyleri daha
yuksek iken, metformin kullanan tip 2 DM
hastalarinda VLDL diizeyi daha yiiksek bulundu
(Tablo 1).

Inme gecirdikleri sirada grup 1’de 24 (%57.1)
hasta antiagregan ila¢ (asetilsalisilik asit 20,
klopidogrel 2, asetilsalisilik asit ve klopidogrel
kombinasyonu 2), 4 (%9.5) hasta antikoagiilan ilag¢
(diisiik molekiil agirlikli heparin 1, varfarin 1,
rivaroksaban 1, apiksaban 1) kullanirken, grup
2’de 13 (%46.4) hasta antiagregan ilag
(asetilsalisilik asit 8, klopidogrel 1, asetilsalisilik
asit ve klopidogrel kombinasyonu 4), 2 (%7.1)
hasta antikoagiilan ila¢ (varfarin 1, apiksaban 1)
kullanmaktayd1. iki grup arasinda antiagregan
(p=0.77) ve antikaogiilan (p=0.73) kullanimi
acisindan anlaml fark bulunmamaktaydi.
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Iskemik inme etyolojisi agisindan CCS’e gore
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (Tablo 2).
Hastalarin inme gecirdikleri sirada kullanmakta
olduklan ilaglar agisindan da gruplar arasinda

anlaml fark yoktu (Tablo 3). Taburculuk sirasinda
ortalama mRS skoru acgisindan gruplar arasinda
fark yoktu. iki grubun klinikte yattiklar1 siirede
tekrarlayan inme oranlar1 da benzerdi (Tablo 4).

Tablo 1. Hastalarin demografik 6zellikleri, basvuru sirasindaki ortalama kan basinci ve kan tetkik sonuglari.

Grup 1 n=42 Grup 2 n=28 p
Yas, ort+SD 70,02 £1092 68,43 £11,09 0,97
Cinsiyet (K/E), n(%) 24(57,1)/18(42,9) 12(42,9)/16(51,1) 0,24
Hipertansiyon, n(%) 34 (81) 26 (929) 0,16
Hiperlipidemi, n(%) 10 (238) 8(286) 0,65
AF, n(%) 4(9,5) 2(7,1) 0,73
KAH, n(%) 17 (40,5) 11 (39,3) 0,92
KKY, n(%) 5(11,9) 1(3,6) 0,22
PAH, n(%) 2 (4,8) 2(7,1) 0,67
Gegirilmis GIA, n(%) 4(9,5) 0(0) 0,93
Gegirilmis inme, n(%) 7 (16,7) 4 (14,3) 0,79
Sigara, n(%) 10 (23,8) 13 (46,4) 0,048
Alkol, n(%) 1(2,4) 3(10,7) 0,14
Basvuru SKB (mmHg), ort+ SD 145,33 +2786 155,82 +33,24 0,46
Basvuru DKB (mmHg), ort+SD 80,71 +14,69 81,32 17,83 0,11
AKS (mg/dL), ort+SD 144,94 +60,74 159,23 +87,31 0,33
HbA1C, n (%) 8,11 +1,78 8,84 £3,16 0,003
Total kolestrol (mg/dL), ort+SD 201 +60,6 184,86 +46,73 0,150
LDL (mg/dL), ort+SD 123,48 +41,28 113 +37,66 0,47
VLDL (mg/dL), ort+SD 35,12 +14,53 33,93+18,8 0,04
HDL (mg/dL), ort+SD 38,55+8,67 37,93 £9,97 0,22
Trigliserid (mg/dL), ort+SD 205,79 +165,49 170,39 +94 0,59
Kabuldeki NIHSS skoru, Ort+SD 4,38 +377 4,89 +364 0,510

SD; standard deviasyon, K; Kadin, E; Erkek, AF; Atriyal Fibrilasyon, KAH; Koroner arter hastaligi, KKY; Konjestif kalp yetmezligi, PAH; Periferik arter hastalig,
GIA; Gegici iskemik atak, LDL; low density lipoprotein, VLDL; very low density lipoprotein, HDL; high density lipoprotein, NIHSS; national institutes of health
stroke scale, mRS; modifiye Rankin Skalasi, SKB; sistolik kan basinci, DKB; diastolik kan basinci, AKS; aglik kan sekeri.

Tablo 2. Calismaya alinan hastalarda iskemik inmenin etiyolojik siniflandirilmasi.

CCS Grup 1 Grup 2 P
Biiytik arter aterosklerozu, n(%) 17 (40,5) 11 (39,3)
Kardiyo-aortik embolism, n(%) 12 (28,6) 7 (25) 0,8
Kiigtik arter tikanikligi, n(%) 7 (16,7) 5(17,9)
Diger nedenler, n(%) 2(4,8) 0(0)
Belirlenmemis, n(%) 4(9,5) 5(17,9)
CCS; Causative Classification System.
Tablo 3. Hastalarin inme gecirdikleri sirada kullanmakta oldugu ilaglar.
Anti-DM ilaglar Grup 1 n=42 Grup 2 n=28 p
Sulfoniliireler, n(%) 18 (42,9) 5(17,9) 0,029
Glinid grubu, n(%) 2 (48) 2(71) 0,674
Tiazolidinedionlar (glitazonlar), n(%) 2 (48) 0 0,8
Alfa -glukosidaz inhibitorleri, n(%) 2 (48) 0 0,24
Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorleri, n(%) 4(9,5) 4(143) 0,54
insiilin preperatlari, n(%) 10 (23,8) 10 (35,7) 0,28
Antiagregan ilag, n(%) 24 (57,1) 13 (46,4) 0,38
Antikoagtilan ilag, n(%) 4(95) 2(71) 0,12
Antihipertansif ilag, n(%) 29 (69) 20 (714) 0,83
Antihiperlipidemik, n(%) 6(14,3) 4 (14,3) 1,0
Tablo 4. Taburculuk mRS skoru degeri ve tekrarlayan inme oranlari.

Grup 1 Grup 2 P
Taburculuk mRS skoru, Ort+SD 1,95+1,14 2,54+1,4 0,697
Tekrarlayict inme n(%) 7 (16,7) 3(10,7) 0,49

mRS; modifiye Rankin Skalasi, SD; standard deviation
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TARTISMA VE SONUC

Bu arastirmada Ocak 2017 ve Nisan 2019
tarihleri arasinda noroloji klinigine akut iskemik
inme tanisi ile yatan ve calismaya katilmay1 kabul
eden tim hastalarda, metformin kullaniminin
inmenin gsiddeti ve seyri {lzerine etkisi
karsilastirmali olarak degerlendirilmistir. ilk inme
oncesinde tip 2 DM nedeniyle metformin
kullaniminin inme siddeti ve prognozu iizerine
diger antidiabetik ilaglardan veya higbir
antidiabetik ila¢ almayan hastalardan farklh bir
etkisi olmadigr gorilmiistiir. Hastanede yatis
stireleri icinde goriilen tekrarlayan inme oranlari
da benzer bulunmustur.

Yuan-Yang Cheng ve arkadaslarinin yaptig1 ve
2014’de yayinlanan retrospektif calismada 14.856
tip 2 DM hastas1 takip eden 4 yil izlenmis.
Metformin kullanimi olmayan 3999 diyabet
hastasinin 701'inde (% 17,5) inme varken,
metformin kullanan 10,857 hastanin 994'iinde (%
9,2) inme gelistigi gorilmiis. Diger risk faktorleri
de dikkate alindiginda metformin kullanimi ile HR
orant 0.468 bulunmus. Bu c¢alismada DM
hastalarinda metformin tedavisinin, doért yil
izlemde inme insidansimin yaklasik yarisini
onledigi ve etkisinin yiiksek riskli hastalarda daha
belirgin oldugu gosterilmistir (24). Bundan
hareketle inme birincil proflaksisinde metforminin
ilk tercih edilecek ajan olmas1 gerektigi ileri
strilmistir (14).

Yohei Mima ve arkadaslarinin yaptigi ve
2016’de yayimlanan ¢alismada tip 2 DM tanisi olan
ve metformin kullanan (n=77), metformin disinda
diger antidiabetik ilaclar1 kullanan (n=163) ve
hi¢bir antidiabetik ila¢ kullanmayan (n=115) akut
iskemik inme hastalarinda inmenin siddeti ve seyri
acisindan fark olup olmadig retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Bu calismada metformin
kullanan hastalarda, metformin disinda diger
antidiabetik ilaclar1 kullanan ve hig¢bir antidiabetik
ilac kullanmayan akut iskemik inme hastalariyla
karsilastirildiginda, inme siddeti diger gruplara
gore anlamli derecede diisiik bulunmustur.
Onceden metformin kullamminin sadece inme
tekrari olanlarda fonksiyonel sonuclar iyilestirdigi
gosterilmistir  (22). Bizim bu  prospektif
¢alismamizda inme sonrasl metformin
kullannminin diger antidiabetik ilaglara veya hig
antidiabetik ila¢ kullanilmamasina goére inme
siddeti ve hastanede yattiklar1 siire icinde inme
tekrar1 acisindan ek bir yarar saglamadigi gorildi.
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Metformin disinda diger oral antidiabetik
ilaglarin da inme sonrasi prognoz ve fonksiyonel
durum iizerine etkilerini arastiran arastirmalar
vardir. Tziomolas ve arkadaslar1 tarafindan
2015’de yayimlanan prospektif bir calismada, tip
2 DM tanis1 olan 100 hasta alinmistir. DPP-4
inhibitér kullanan (n=27) ve DPP-4 inhibitér
disinda diger antidiabetik ilaglar1 kullanan (n=73)
grupta, akut iskemik inmenin siddeti, fonksiyonel
sonucu ve mortalite riski degerlendirilmistir. Akut
iskemik inme hastalarinda DPP- 4 inhibitérlerinin,
hafif inme vakalarinda daha iyi fonksiyonel sonug
ve dusiik mortalite riski ile iliskili oldugu
gosterilmistir (15). Calismamizda hasta sayisi az
oldugu icin metformin dis1 diger antidiabetik
ilaglar1  kullanan hastalar1 farkli gruplarda
degerlendirmek miimkiin olmamistir.

Bu ¢alismanin sonuglar1 yorumlanirken gesitli
siurhiliklar: géz oniinde bulundurulmalhdir. Akut
ve kronik fazdaki ¢esitli inme tedavileri ve
komplikasyonlar1 hastalarin prognozunu farkh
etkilemis olabilir. Calismamizin tek merkezde
yuritiilmiis olmasi, sadece yatan hastalarin
degerlendirmeye alinmis olmasi ve hasta
sayimizin az olmasi arastirmamizin diger zayif
yonlerini olusturmaktadir.

Sonu¢ olarak bizim calismamizda; iskemik
inme oncesi metformin kullanan diabetik
hastalarla, metformin kullanmayan diabetik
hastalar karsilastirildiginda iskemik inme siddeti
ve prognozu benzer bulunmustur. Sonuglarimiz,
daha dnce bazi arastiricilar tarafindan ileri siirtilen
metforminin tip 2 DM olan hastalarda akut
iskemik inme siddet ve prognozunu olumlu
etkiledigi hipotezini desteklememistir. Ancak bu
konuda hasta sayisinin daha fazla oldugu ¢ok
merkezli prospektif calismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.
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