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OZET

Metformin tip 2 diyabetik ve prediyabetik hastalarda yaygin olarak kullanilan genellikle iyi tolere edilen bir oral antidiyabetiktir. En stk
goriilen yan etkileri gastrointestinal sistem yakimmalaridir. Uzatilmis salinimli formunun gastrointestinal sistem yan etkilerinin daha az
oldugu one siiriilmektedir. Calismamizda metforminin uzatilmig salinimli ve standart formunun tip 2 diyabetik ve prediyabetik hastalarda
kullanimimin gastointestinal tolerabilite, kilo ve glisemik kontrol {izerine etkilerini karsilastirmay1 amagladik. Caligmaya yeni tani almis tip 2
diyabetik ve prediyabetik 73 hasta alindi. Hastalara rastgele randomizasyonla standart metformin (grup I) ve uzatilmis salinimli metformin
(grup II) baslandi. Tedavi baslangici ve bir ay sonra yapilan degerlendirmede gastrointestinal semptom derecelendirme 6lgegi kullanildi. Her
iki gurupta gastrointestinal semptom skorlar1 benzer bulundu. En az bir yeni yakinma oran1 grup I’de %20.5 grup II’de %26.4 bulundu. Her
iki grupta diyare ve grup II’de ayrica hazimsizlik ile iliskili semptomlarda hafif artis mevcuttu. Yan etki nedeniyle tedaviyi birakan hasta
olmadi. Grup I ve grup II’de prediyabetik hastalarda medyan 4.0(min-maks) ve 3.0(min-maks), diyabetik hastalarda ise her iki grupta med-
yan 2.5(min-maks) kg kilo kayb1 gozlendi. Diyabetik hastalarda HbAlc degerlerinde grup I'de %1.1, grup II’de %1.0 medyan diisiis saptan-
di. Bu sonuglarla ¢aligmamizda her iki formun diyabet ve prediyabetiklerde etkin ve gastrointestinal yan etkiler agisindan benzer oldugu
gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: Metformin. Uzatilmis-salimimli form. Gastrointestinal yan etkiler.

Comparison of Normal and Extended Release Form Metformn in Term of Gastrointestinal
Side Effects in Type 2 Diabetic and Pre-Diabetic Patients

ABSTRACT

Metformin is usually well-tolerated and commonly used oral-antidiabetic in type-2 diabetes and pre-diabetes. The most common side effects
are gastrointestinal ones. It is proposed that extended-release form of metformin has less gastrointestinal side effects. We aimed to compare
the extended-release and standard form metformin in type-2 diabetic and prediabetic patients for gastrointestinal tolerability, weight effect
and glycemic control. Seventy-three newly diagnosed type-2 diabetic or prediabetic patients enrolled in the study. Standard form (group I)
and extended-release (group II) metformin were started to patients with randomisation. Gastrointestinal symptom rating scale was used at
the beginning and in the first month of treatment for evaluation. Gastrointestinal symptom scores were similar in both groups. At least one
new symptom were found 20.5% of group I and 26.4% of group II. There was a slight increase in symptoms associated diarrhea in both
groups and indigestion in the group II. No patients discontined treatment due to side effects. Weight loss was observed 4.0 and 3.0 kg for
prediabetics in the group I and II, 2.5 kg for diabetic patients in the both groups. In diabetic patients, HbAlc reduced 1.28% and 1.24% in the
group I and II. In conclusion, both forms are effective and similar in terms of gastrointestinal side effects.
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sayisinin 2 katina ulasacagi belirtilmistir'. Bu nedenle
insiilin direnci ile iligkili durumlarin diyabet tedavi-
sindeki onemi gerek tani dncesi donemde ve gerekse
tan1 konduktan sonraki donemde giderek 6nem ka-
zanmaktadir.

Metformin, insiilin duyarlastirict bir ajan olarak bu
amacla diyabetik hastalarda ilk basamak tedavi sege-
negi olarak etkin ve iyi tolere edilebilir 6zellikleri ile
yaygin olarak kullanilmaktadir. Yapilan c¢aligmalar
prediyabetik hastalarda da diyabet gelisimini 6nleme-
de etkili oldugunu gostermektedir’. Ayrica polikistik
over sendromu olan hastalarda da metformin insiilin
direncini azaltarak, metabolik parametrelerde diizelme
saglamaktadir’. UKPDS (United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study) verilerine gore tip 2 diyabet hasta-
larinda metforminle siki glisemik kontrol saglanmasi
fazla kilolu hastalarda diyabetle iliskili komplikasyon-
lar1 azaltmakta, insiiline gore kilo alim1 ve hipoglisemi
ataklarinin daha az olmasini saglamaktadir®.

Metforminin (1,1-dimethylbiguanide hydrochloride)
glikoz diistiriicti etkisi baslica azalmig hepatik glikoz
cikist (primer olarak glukoneogenezin ve daha az
olarak da glikojenolizisin inhibisyonu yoluyla) ve
iskelet kasinda ve adipositlerde insiilin direncini azal-
tarak artmus insiilin aracili glikoz alimi ile ortaya ¢ik-
maktadir. Metformin normal salinimli klasik formu ile
opitimal olarak 2000mg/giin dozu ile giinde iki veya 3
bolinmiis dozla kullanilmaktadir. Bu sekilde kullanim
genelde iyi tolere edilse de % 20’yi asan oranlarda
gastrointestinal (GI) yan etkilere sebep olmakta ve
baglica bulanti, diyare ve kusma ile iliskili siddetli
semptomlar % 3 oraninda ilac1 birakmakla sonuglan-
maktadir’™®, Bununla birlikte tedaviye 500 mg gibi
diistik dozda ya da gilinde iki kez Ogiinlerle beraber
baslanip haftalar i¢inde doz artirimi yapildiginda yan
etkilerin gok azaldigi bilinmektedir”''. Buna karsin
her giin bolinmils dozlarda ilag kullaniminin oral
antidiyabetik tedavide hasta uyumunu olumsuz etkile-
digi de gosterilmistir'>. Hastalarin ilag tedavisine
uyumunun hastalikla ilgili sonuclar iizerinde onemli
bir belirleyici oldugu ve hasta uyumunu arttirmak icin
ila¢ uygulamalarinin basitlestirilmesi gerektigi diyabet
hastalar1 igin tedavi yaklagiminda O6nemle {iizerinde

durulmas gereken bir durumdur'**’.

Uzatilmis-salinimli metformin “extended-release form
metformin” (metformin XR) formu ikili bir hidrofilik
polimer matriks sistemi igerir. Tatbik edilmesinden
sonra, gastrointestinal sivinin tablete ge¢mesiyle dis
polimer hidrate olur ve siser. Daha sonra pH tan ba-
gimsiz olarak i¢ polimerden aktif ilag daha ¢ok difiiz-
yonla ortama salir'®. Metformin XR formu, nor-
mal(hemen)-salimimli metformin “immediate-release
metformin” (metformin IR) formuna goére daha uzun
gastrik direng ve iist GI sistemden daha yavas emilim
ozelligine sahiptir. Salinim siiresi 10 saate kadar uzar
ve maksimum plazma konsantrasyonuna 4-7 saatte
ulagir. Aksam yemekle birlikte alinmasi durumunda
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dogal olarak mide bosalmasinin uzamasi ile etkisinin
tek dozla yeterli olmasim saglar'*'®. Farmako kinetik
caligmalar giinde tek doz alinan metformin XR for-
munun giinde ¢ift doz alinan metformin IR formu ile
karsilagtirilabilir biyoyararlanima sahip oldugu ve
daha diisiik plazma tepe seviyelerine yol agtigini gos-
termektedir'*"”. Klinik ¢alismalar da aym dozda ali-
nan metformin XR ve IR formunun esit glisemik etki-
ye sahip oldugunu, giinde tek doz kullaniminin hasta
uyumunu arttirdigini ve bazi ¢aligmalar daha disiik
oranda GI yan etkiye sebep oldugunu gostermekte-
dir'®". Bununla birlikte Tiirkiye’de heniiz 2010 yilin-
da markete girmis olan metformin XR formunun et-
kinlik, gilivenilirlik ve yan etki siklig1 ile ilgili litera-
tiirde herhangi bir ¢calisma bulunmamaktadir.
Caligmamizin amaci, yeni tani tip 2 diyabetik hastalar
ve prediyabetik hastalarda ilk basamak tedavide met-
forminin XR ve doz titrasyonu ile birlikte IR formlari-
nin gastrointestinal yan etki agisindan degerlendiril-
mesidir.

Gereg ve Yontem

Hastalar: Caligmaya Bursa Sevket Yilmaz Egitim ve
Arastirma Hastanesi’'nde Endokrinoloji ve Metabo-
lizma Hastaliklar1 poliklinigine basvuran, 15-65 yas
araliginda olan ve tip 2 diyabet veya prediyabet tanisi
alan 79 hasta onaylar1 alinarak dahil edilmistir. Calis-
ma i¢in yerel etik kurul onay1 alinmistir. Diyabet tani-
st i¢in aglik kan sekerinin en az 2 kez 126mg/dl veya
iizerinde bulunmasi, rastgele KS oOl¢limiiniin 200
mg/dl veya fiizerinde olmasi, 75 gr ile yapilan oral
glukoz tolerans testinde (OGTT) 2.saat kan sekerinin
200 mg/dl veya iizerinde olmasi kriter olarak aranmis-
tir’’. Prediyabet hastalari ise OGTT 2.saat kan sekeri
140-200 mg/dl arasinda olan veya aclik kan sekeri
100-126 mg/dl arasinda olan obez, fazla kilolu veya
polikistik over sendromu (PKOS) olan hastalardan
rastgele sirayla secilmistir’. Aktif gastrointestinal
hastalig1 olanlar, gebeler, lohusa déneminde olanlar,
ciddi kronik hastalig1 veya malign hastalig1 bulunanlar
ve yakin donemde operasyon geciren hastalar ile gast-
rointestinal (GI) sikayetleri etkileyebilecek ilag kulla-
nimt1 olan hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir.

Calisma protokolii: Tip 2 diyabet tanis1 konan veya
kriterlere gore prediyabetik kabul edilen hastalara
once diyet ve yasam tarzi degisiklikleri ile ilgili egi-
timleri verilmis ve hastalar GI semptomlar ve GI ilag
kullanim1 acisindan sorgulanmigtir. Hastalara metfor-
min tedavisi baslanarak bir ay sonra kontrole c¢agril-
mus ve geldiklerinde GI yan etkiler tekrar degerlendi-
rilmigtir. GI yan etkilerin degerlendirilmesi amaciyla
Gastrointestinal Semptom Derecelendirme Olgegi
“Gastrointestinal Symptom Rating Scale” (GSRS)
kullanilmistir. {1k ve son vizitte 6lgekteki sorular has-
tanede gorevli yetkili hekim tarafindan bizzat sorula-
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rak ylizylize cevaplandirilmis ve bu sekilde hastalarin
sorular1 anlamama olasilig1 zayiflatilmistir. GSRS, GI
semptomlarin siddetini dlgmektedir. Ilk olarak irritab-
le barsak sendromu olan hastalarda kullanilmis olup
validasyonu ile ilgili bir ¢cok c¢aligma bulunmaktadir.
Daha sonra hastalarin kendi kendine cevapladigi
“self” formu da olusturulmustur. GSRS 5 alanda top-
lam 15 soruyu icermektedir. Bu 5 alan; reflii (2 soru),
hazimsizlik (4 soru), diyare (3 soru), konstipasyon (3
soru) ve karm agrisidir (3 soru) seklindedir. Her soru
0 ile 3 arasinda skorlanmakta olup “0”; semptom ol-
mamasini, “1”; hafif semptomlari, “2”; orta siddette
semptomlari, “3” ise ciddi semptomlar1 ifade etmekte-
dir? 3

Hastalarin ilk vizitlerinde rutin tetkikleri yapilmis ve
bunun disinda tokluk kan sekerleri ile aglik insiilin
diizeyleri de ol¢iilmiis ve kaydedilmistir. Diyabetik
hastalarda ayrica HbAlc diizeyleri de tedaviye basla-
madan Once Olclilmiigtiir. Biyokimyasal Olciimler
disinda hastalarin ilk ve bir ay sonundaki son vizitte
viicut parametreleri [boy, kilo, viicut kitle indeksi
(VKI)] degerleri de kaydedilmistir.

Tedavi ve gruplar: Diyabetik ve prediyabetik hastalara
ilk vizit sonunda rastgele olarak metformin XR formu
veya normal metformin IR formu baslanmistir. Buna
gore metformin IR formunu alanlar grup I’de, met-
formin XR formunu alanlar grup II’de yer almustir.
Metformin XR formu ilk hafta aksam yemek sonrasi
1x500mg ve kalan donemde 1x1000 mg olarak veril-
migtir. Diyabetik hastalara metformin IR formu ilk
dozu aksam alacak sekilde ilk hafta 2x500mg dozda
kalan dénemde 2x1000mg dozda, prediyabetik hasta-
lara ise ilk hafta 2x425 mg ve kalan donemde 2x850
mg dozda verilmistir. Metformin XR preparati olarak
Tiirkiye’de markette tek muadil bulunmakta olup
sadece bu ilag verilmistir; Matofin XR 500 mg tablet
(Ruhsat numarasi: 15.09.2010 — 226/21, Ruhsat sahi-
bi: Sanovel Ila¢g San. ve Tic. A.S. Biiyiikdere Cad.
34398 Maslak — Istanbul, Uretim yeri: Sanovel Ilag
San. ve Tic. A.S. Canta 34580 Silivri — Istanbul).
Metformin IR formu olarak markette ¢cok sayida es
deger muadil bulunmaktadir ve galismada bu nedenle
tek bir form kullanilmamugtir.

Istatistiksel Yontem: Hastalara ait siirekli degiskenle-
rin tamimlayici istatistikleri parametrik verilerde orta-
lama ve standart sapma olarak, parametrik olmayan
verilerde medyan ve (min-maks) olarak verilmistir.
Kategorik veriler gruplar arasinda yiizde (%) ve fre-
kans ile ifade edilmistir. Siirekli degiskenlerin analiz-
lerinde iki grup karsilastirmasinda bagimsiz 6rnekle-
me t-testi ve Mann Whitney testi kullanilmigtir. Te-
davi Oncesi ve sonrast bagimli degisken analizlerinde
Wilcoxon Isaret Sira testi kullanilmistir. Kategorik
verilerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates Diizeltmeli
Ki-kare ve Fisher’in Kesin Ki-kare testleri kullanil-
mistir. Verilerin analizlerinde IBM SPSS versiyon 20
(IBM Acquires SPSS Inc., Somers, NY, USA) prog-

ramt kullanilmistir. Tim istatistiksel analizlerde p<
0.05 degeri sonuglar igin istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmistir.

Bulgular

Calismayr tamamlayan 73 hastanin (yas ortalamasi
43.9 + 12.1) 39’u grup I (IR formu) ve 34’1 grup 11
(XR formu) de yer aliyordu. Diyabet tanis1 alan hasta
sayisi 39 (yas ortalamasi 47.5 = 8.7) ve prediyabet
tanis1 alan hasta sayis1 34 (yas ortalamasi1 39.8 + 14.1)
idi. Tim hastalarin % 26’sinda GI hastalik 6ykiisii
ve %13.7’sinde GI ila¢ kullanimi mevcuttu. GI hasta-
lik 6ykiisii veya ilag kullanimi agisindan gruplar ara-
sinda anlaml: fark yoktu. Hastalarin tan1 ve metformin
kullanim gruplarina goére temel &zellikler tablo I’de
verilmistir.

Tablo I- Tan1 ve guruplara gore temel dzellikler.

Tani Grup | Grup i p*
Diyabet |  48.7 (19) 51.3 (20)
0,
Gruplar %) | progivabet|  58.8 (20) #1214y | 050
- Diyabet | 47.248.7 479:89 | 0.809
3 Prediyabet| 40.6+16.8 387496 | 0.674
- Diyabet 8/11 o1 1.000
Cinsiyet () | progivabet| 2118 014 0.501
Diyabet | 142 (108-325) | 118 (34-340) | 0.043
AKS (MO/d)® | prodivabet| 97 (70-127) | 99 (91-118) | 0.112
Diyabet | 207 (116-475) | 220 (116-262) | 0495
RS (MGMd)® | prodiyabet| 153 (82-190) | 145 (80-193) | 0.692
HbA1C (%)° Diyabet | 7.1(6.1-118) | 7.3(5.7-11.5) | 0.581
o | Diyabet | 19 (849) 15(11-26) | 1.000
InsUin™ (UMD | o e ivabet| 23 (845) 185 (5-87) | 0.696
Vicutagrigi | Diyabet | 81(60-131) | 88 (66-150) | 0.098
(kg)? Prediyabet| 84 (62-120) | 80.5 (69-115) | 0.921
VK (gys | DVebet [297(25.1:399) 331 (264:505) 0.2
9 Prediyabet| 35.5 (23.948.7) | 32.7 (25.5-44.6) | 0.857
Diyabet |  36.8(7) 4008) | 1.000
0
GlHast. (B | progivabet|  15.002) 074(1) | 0627
. Diyabet |  26.3(5) 150(3) | 0451
0,

Glllag (%0 | pregiyabet| 10,0 (2) 000(0) | 0.501

AKS: Aclik kan sekeri, TKS: Tokluk kan sekeri, VKI: Vii-
cut kitle indeksi, GI hast: Gastrointestinal hastalik dykii-
sti, GI Ilag: Gastrointestinal ilag kullanimi dykiisii.

* p degerleri grup I ve grup II nin karsilagtirilmast ile
ilgilidir.

** insiilin degerleri bulunan toplam hasta sayis1 32, diyabe-
tik hasta sayis1 14, prediyabetik hasta sayis1 18 dir.

*  Medyan (Min-Maks) degerler verilmistir

Caligmaya katilan hastalarin tiimiinde bir aylik siirede

ilag birakmay1 gerektirecek bir yan etki goriilmedi.

Grup I de % 20.5 oraninda grup II de ise % 26.4 ora-

ninda hastada en az bir yeni GI sikayet tesbit edildi.

Metformin baslanmasi ile en sik ortaya ¢ikan sikayet

hazimsizlik idi. Grup I de 3, grup II de ise 6 hastada

ilag baslandiktan sonra en az bir yeni hazimsizlik
semptomunun ortaya ¢iktig1 saptandi. En sik ortaya
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¢ikan ikinci sikayet ise diyare olarak 74 hastanin top-
lam 6’sinda tesbit edildi. Bu 6 hastanin 3’1 grup I, 3’i
de grup II de yer aliyordu. Tiim grupta yeni baglayan
karm agris1 sikayeti 4, kabizlik sikayeti 2, refli ile
ilgili sikayetler ise bir hastada ortaya cikti. Sikayetle-
rin siddeti yalniz bir hasta hari¢ orta siddeti ge¢miyor-
du ve ¢ogunlukla hafif siddetteydi.

Baslangigta yapilan degerlendirmelere goére GSRS
skorlarinin her iki grupta tedavi sonrasinda degisim
durumlarma iligkin bilgiler Tablo-II’de verilmistir..
Tedavi dncesi toplam GSRS skorlar1 grup I ve grup 11
de sirast ile 5 (0-15) ve 5 (0-13) bulundu (p=0.907).
Bir ay sonra yapilan degerlendirmede toplam GSRS
skoru, grup I ve grup II de 3 (0-12) ve 4.5 (0-11) bu-
lundu. Grup I ve grup II arasinda tedavi Oncesi ve
sonrast GSRS skor farklarinin medyan degerleri ara-

S. Cander, ark.

GSRS skorlarinda grup I de hastalarin % 59’unda
azalma, % 13’linda artma saptanirken grup II de %
47’sinde azalma ve % 24’linde artma tespit edildi.
Karin agrisi, reflii, kabizlik alt skorlarinda artig sapta-
nan hasta orani her iki grupta % 5’in altindaydi. Ha-
zimsizlik alt skorlart grup I deki hastalarin % 15’inde
grup II deki hastalarin ise % 24’linde artig gosteriyor-
du. Diyare alt skorlar1 da her iki gurptaki hastalarin %
8 ile % 9’unda artiyordu. Alt skorlar her iki grupta
(grup I de hazimsizlik alt skoru hari¢) % 70-90 hasta-
da degismiyordu (Tablo IV).

Tablo IV- Tedavi sonrast GSRS ve alt grup skorlarin-
da tedavi dncesine gore artis, azalma gorii-
len hasta oranlar.

sinda fark tespit edilmedi (p=0.150) (Tablo III). Grup | (n=39) | Grup Il (n=34)
GSRS Azalan| 23 (% 59) 16 (% 47)
Tablo II- Tedavi oncesi ile sonrast degerlerin bagiml Artan|  5(% 13) 8 (% 24)
degisken analizine gore p degerleri. Degismeyen| 11 (% 28) 10 (% 29)
Tedavi Tedavi Karin agrisi Azalan|  11(% 28) 8 (% 24)
Oncesi | Sonrasi P Attan| 0 (% 0) 1(% 3)
GSRS Grup | 5(0-15) 3(0-12) <0.01 Degismeyen| 28 (% 72) 25 (% 73)
Grup Il 5(0-13) | 45(0-11) | 0.033 Reflii Azalan| 7 (% 18) 6 (% 18)
Karin agnsi Grupl | 05(0-1.5) | 0(0-1) 0.002 Artan 0(% 0) 1(% 3)
Grupll | 05(0-2) | 05(0-15) | 0.021 Degismeyen| 32 (% 82) 27 (% 79)
Refli Grup | 1(0-2) 0(0-2) 0.008 Hazimsizlik Azalan| 19 (% 49) 5(% 15)
Grup Il 0.5(0-2) 0(0-1) 0.037 Artan| 6 (% 15) 8 (% 24)
Hezimsizlik Grupl | 0.4(0-1.2) | 0.4(0-1.2) 0.011 Degismeyen| 14 (% 36) 21 (% 61)
Grupll | 04(0-1) | 04(0-1.2) | 0.541 Kabizlik Azalan| 10 (% 25) 12 (% 36)
Kabizlik Grup | 0(0-1.7) 0(0-1) 0.038 Artan 1(% 3) 1(% 3)
Grup Il 0(0-1.7) 0(0-1) 0.003 Degismeyen| 28 (%72) 21 (% 61)
Diyare Grup| 0(0-0.3) 0(0-1) 0.102 Diyare Azalan 0(%0) 2 (% 6)
Grup Il 0(0-1.3) 0(0-1) 0.480 Artan 3(%8) 3(%9)
Degismeyen| 36 (% 92) 29 (% 85)

Tablo III- Metformin normal ve uzatilmig salinimli
form kullanilan gruplarin GSRS ve GSRS
alt skorlar1 ve 1 aylik skorlar arasindaki
farklar agisindan karsilastirilmasi.

Grup | (n=39) | Grup Il (n=34) p
GSRS TO 5 (0-15) 5(0-13) 0.907
F -1[(-8)-2] 0 [(-11)-3] 0.150
Karnagnsi | TO| 0.5(0-1.5) 0.5 (0-2) 0.340
F 0 [(-1)-0] 0[(-15)-05] | 0.561
Reflii TO 1(0-2) 05(0-2) 0.951
F 0 [(-1)-0] 0[(-1)-0.5] 0.686
Hazimsizlk |TO| 0.4(0-1.2) 04 (0-1) 0.152
F| 0[-08)-04] | 0[-0.6)0-04] | 0.010
Kabizlik TO| 0(01.7) 0(0-1.7) 0.530
F 0[(-1)-1] 0[(-1)-0.3] 0.457
Diyare TO| 0(0-0.3) 0(0-1.3) 0.866
F 0(0-0.7) 0[(-0.3)-1] 0.568

TO: Tedavi 6ncesi F: Tedavi dncesi ve sonrasi arasindaki

fark

Medyan (Min-Maks) degerler verilmistir.
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Semptom alt gruplarina iliskin degerlendirmede karin
agrisi, reflii, kabizlik ile ilgili skorlarda toplam skorla-
ra paralel olarak bir aylik tedavi sonunda istatistiksel
olarak anlamh diisiisler gozlendi. Hazimsizlik ile
iliskili skorlarda grup I de bir aylik tedavi sonunda
anlamli azalma saptanirken grup II’de istatistiksel
olarak anlamli olmayan artis tespit edildi. Buna karsin
diyare ile iligkili semptom skorlarina ait ortanca deger-
lerde her iki grupta istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunamadi (Tablo II). Diger alt semptom
skorlarinda bir aylik degisimler toplam skorda oldugu
gibi istatistiksel olarak anlamli bulunurken, degerlerin
grup I ve grup II arasindaki farklart ise hazimsizlik
skoru hari¢ (p=0.010) istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmadi (Tablo III).

Toplam 15 diyabetik hastanin bir ay sonraki HbAlc
degerleri mevcuttu. Grup I de yer alan 6 hastanin
baslangic HbAlc degeri 7.15 (6.3-10.4) ve bir aylik
HbAlc degisimi -1.1 [(-0.3)-(-3.0)] % olarak tespit
edildi. Grup II’de yer alan 9 hastada da benzer sekilde
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baslangic HbAlc degeri 7.9 (5.9-11.5) ve bir aylik
degisim -1.0 [(0.4)-(-4.5)] % bulundu. Tiim diyabetik
hastalarda her iki formda metformin uygulanmasi ile
HbAlc diizeyinde % 1.1 azalma saptand1 (p < 0.001).
Grup I ve grup II arasinda ise diyabet hastalarinda
HbA ¢ diisiisii agisindan fark saptanmadi (Tablo V).

Tablo V- Diyabetik hastalarda tedavi oncesi ve | ay
sonra HbAlc degerleri ile HbAlc degisim-
lerinin titrasyon ve XR tablet gruplarinda

karsilastirilmasi.
HbA1C (%) .
Tablo2 | tedavi b'f"’“"“’) pr | HbAle .
. . ir ay sonra degisimi
oncesli
- 715 62 4
Grupl(n=6) | 63104) | (6082 |%%%7| [0.3)3.0)
0776
Grup i (n=9)| /2 66 loots| 10
P (5.9115) | 5879 |20 [04)-(45)

Medyan (Min-Maks) degerler verilmistir.

Bazal HbAlc degerleri i¢in grup I ve grup II arasinda
p=0.776

*  p degeri baslangig ve bir ay sonraki degerlerin bagiml
karsilastirilmasi igin

** p degeri HbAlc degisimlerinin grup farklarimin karsilas-
tirtlmast i¢in

Calismay1 tamamlayan tiim hastalarda bir aylik siirede
medyan kilo kaybi 3.0 [(-8)-4] olarak tespit edildi.
Kilo kaybi prediyabet hastalarinda daha belirgindi.
Grup I ve grup II ayr1 ayr1 degerlendirildiginde ise
kilo kaybi agisindan gerek diyabetik hastalarda gerek-
se prediyabetik hastalarda benzer degerler saptandi.
Kilo kayb1 ve VKI degisimi acisindan metforminin IR
ve XR formu uygulamas: arasinda anlamli farklilik
tespit edilmedi (Tablo VI).

Tablo VI- Diyabetik ve prediyabetik hastalarda bir
aylik metformin tedavisi ile gruplar ara-
sinda viicut agirhg: ve VKI degisimlerinin

karsilastirilmasi

Grup | Grup Il p
Vicut | Diyabet | -25[4)1] | -25[(-5)0-(-1)] [0.959
agirhgi
degisimi | Prediyabet | -4.0[(-8)-4] | -3.0[(-7)(-1)] |0.896
(Kg)
VKi | Diyabet |-0.9(-1.8)-0.4] |-1.0 [(-1.9)-(-0.4)] [ 0.798
degisimi .
(Kg/fnz) Prediyabet | 1.6 [(-3.4)-1.3] | 1.2 [(-3.0)-(-0.4)] | 0.845

Medyan (Min-Maks) degerler verilmistir.

Tartisma

Calismamiz, metforminin uzatilmis salinimli formu ile
hemen-salmimli formunu etkinlik, tolerabilite ve GI
yan etkiler acisindan karsilagtiran Tirkiye’deki ilk
calismadir. Ayrica bu konuda standardize edilmis bir

form (GSRS) kullanarak ta yapilan ilk c¢aligmadir.
Calismamizda uzatilmis-salinimli form ile hemen-
salinimli formun titrasyonla verilmesi arasindaki be-
lirgin bir fark olmadigi ortaya konmustur. Caligma-
mizda her iki grupta ila¢ kesilmesini gerektirecek
ciddi bir yan etki gorlilmemistir. Hastalarin yaklagik
dortte birinde yeni ortaya ¢ikan GI semptom tesbit
edilmistir. Toplam GSRS skorlar1 acisindan metfor-
minin her iki gekilde kullanimi agisindan fark goriil-
memistir. Yalnizca hazimsizlik sikayeti ile ilgili alt
skor, uzun saliniimli formun kullanilmasi ile normal
formun titrasyonla verilmesi arasinda kiiciik ancak
anlamli artis gostermistir.

Metformin XR formu farmakokinetik 6zellikleri ne-
deniyle daha yavas ve uzun siirede GI emilim sagla-
makta ve organizmaya daha yumusak bir gecis yap-
maktadir. Uretilmesinden sonra bu 6zellikleri nedeni
ile metformin XR formunun giinde tek doz kullanim
ile glisemik kontrol, tolerabilite ve hasta uyumunda
etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Metformin XR
formiilasyonunun metabolik kontrol ile ilgili***®, GI
tolerabilite ile ilgili***® ve hasta uyumu ile ilgili®
olarak metformin IR formu ile karsilastirmali ¢alisma-
lar1 bulunmaktadir.

Blonde ve ark’nin 471 hasta ile yaptig1 retrospektif
¢aligmada metformin XR ve metformin IR kullanan
hastalarda GI yan etki siklig1 agisindan fark bulun-
mamistir ancak metformin IR formundan metformin
XR formuna gecen 205 hastada tiim GI yan etkile-
rin % 26.5’ten % 11.7°ye, diyare sikligmin da %
18.0’den % 8.2’ye geriledigi belirtilmistir”’. Kim ve
ark’nin Asya popiilasyonunda yaptigi ¢ok merkezli
calismada metformin XR baslanan 3556 hastada en az
bir yan etki goriilme oran1 % 3.32 gibi oldukca diisiik
gozlenmistir. Ancak bu c¢alismada birebir metformin
IR formu kullanan hastalarla kargilastirma yapilmamis
ve daha onceki aldig1 tedavilere gore daha diisiik GI
yan etki olustuguna dair yorum yapilmustir™.
Schwartz ve ark nin 750 tip 2 diyabet hastasi ile yapti-
81 randomize 12 haftalik ¢ift kor ¢aligmada metformin
XR ve metformin IR formu kullanan gruplarda en az
bir GI yan etki goriilme oranlar1 benzer bulunmus
(ayn1 doz kullanan gruplarda %19.3 ve % 18.9), ancak
metformin IR kullanan hastalarda bulant1 sikayeti (%
8.2 ve % 2.9) ve bulant1 veya diyare nedeniyle tedavi-
yi birakma orani metformin XR kullananlara gore
yiiksek bulunmustur (% 2.9 ve % 0.6)*. Bizim ¢alis-
mamizda daha kisa siireli bir gdzlem yapilmis (4 haf-
ta ) ve en az bir yan etki goriilme orani metformin XR
ve metformin IR kullanan hastalarda sirasi ile % 29.4
ve % 20.4 bulunmustur. Calismamizda GI yan etkile-
rin degerlendirmesinde standart bir yasam kalitesi
anketi kullanilmig olup metformin XR formunun GI
tolerabilite agisindan metformin IR formunun titras-
yonla verilmesine gore daha istiin olmadigi tesbit
edilmistir. Calismamizda metformin XR formu ile en
stk ortaya ¢ikan yan etkiler hazimsizlik ve diyare,
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metformin IR formunun titrasyonla verilmesinde ise
diyare ile ilgili bulunmustur.

Gao ve ark’nin Cin’de 150 diyabetik hasta ile yaptig1
calismada ayni sekilde metformin XR ve metformin
IR formu kilo kaybinda benzer ve etkin oldugu belir-
tilmistir®. Calismamizda diyabetik ve prediyabetik
hastalarda metformin XR ve metformin IR formunun
tedavi baslangicinda 2.5-4.0 arasinda kilo kaybi sagla-
dig1 gézlenmistir. Bu kilo kaybi prediyabetik hastalar-
da diyabetik hastalara gore daha yiiksek bulunmustur.
Aldigimiz sonuglar metforminle ilgili daha eski ¢alig-
malarla da uyumludur.

Ayrica ¢alismamizda yeni tani diyabetik hastalarda 1
aylik tedavi ile baslangi¢ ve bir ay sonraki HbAlc
degerleri mevcut olan kiiciik bir gurupta metformin
XR formu ile % 1.1, metformin IR formu ile de % 1.0
HbAlc diislisii saglandig1 gozlenmistir. Schwartz ve
ark’nin yukarda bahsettigimiz randomize cift kor
calismasinda 12 haftalik siirede HbAlc diigiisleri ayni
doz (1500mg/giin) metformin XR ve metformin IR
kullanan 3 ayr1 grupta % 0.7 ile % 0.74 arasinda bu-
lunmus sadece 2 gr giin metformin XR kullanan gu-
rupta anlamli olarak daha yiiksek diisiis (% 1.06) sap-
tanmistir’®. Calismamizdaki bulgular bir aylik siirede
beklenenden fazla bir diisiis gostermektedir, ancak
HbAlc diizeyi degerlendirilen hasta sayist belirtildigi
gibi diistiktiir, buna karsin hastalara metformin tedavi-
si monoterapi olarak baslanmistir, standart diyabetik
diyet ve egzersiz egitimi disinda bir tedavi uygulan-
mamustir. Bu nedenle, diger calismalarla uyumlu ola-
rak metformin XR ve IR formlarinin baslangic tedavi-
sinde benzer oranda ve etkin bir sekilde glisemik kont-
rol sagladigini sdyleyebiliriz.

Calismamizin diger ¢aligmalara gore iistiin 6zellikleri
hastalarin daha oOnce tedavi almayan hastalardan
olusmasi ve prediyabetik hastalar1 da igermesidir.
Prediyabetik grupta da benzer sonuglarin olmasi diya-
betle iliskili GI yan etkilerin roliinii dislamak agisin-
dan onemlidir. Ayrica hastalarin tedaviye ilk kez bas-
liyor olmasi da sikayetleri degerlendirmede daha sag-
likl1 bilgi vermistir. Bunun diginda yan etkilerin deger-
lendirilmesinde GSRS’nin kullanilmas: da standart ve
giivenilirligi bilinen bir degerlendirme imkani sagla-
mistir. Buna karsin hasta sayist ve takip siiresinin
siirli olmasi ¢alismamizin en 6nemli kisitlamalarini
olusturmaktadir.

S. Cander, ark.

bulunmamustir. Her iki gurupta diyare ile iligkili semp-
tomlarda hafif artis, ayrica XR kullananlarda hazim-
sizlik sikayetlerinde de anlamli olmayan hafif artig
gbzlenmistir. Bu durumda her iki formun da diyabet
ve prediyabetiklerde kullaniminin etkin ve iyi tolere
edilebilir oldugu soylenebilir.

Sonug

Calismamizda aldigimiz sonuglar metforminin XR ve
IR formlarinin gerek diyabet hastalarinda gerekse
prediyabet hastalarinda kullanildiginda benzer etkin-
likte kilo kaybi sagladigi, diyabetik hastalarda benzer
glisemik kontrol verilerine ulagtirdig1r gosterilmistir.
Metforminin en sik goriilen yan etkileri olan GI yan
etkiler acisindan toplamda her iki form arasinda fark
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