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Ozet

Son yillarda proton pompa inhibitérii (PPi)
kullaniminin Tip 2 diyabetli hastalarda kan
sekeri kontroline olumlu etkisi oldugunu
gdsteren calismalar yayinlanmaktadir. Bu
calismadaki amacimiz poliklinigimizde takip
etmekte oldugumuz Tip 2 diyabetli hastalarda
PPl kullaniminin  HbA1c Uzerinde etkisi
olup olmadigini incelemektir. Calismaya
Kars Devlet hastanesi I¢ Hastaliklari
Polikliniklerinde takip edilmekte olan199
kadin, 85 erkek toplam 284 Tip 2 diyabet
hastasi dahil edildi. Calisma O6ncesinde
hastalar bilgilendirilerek aydinlatiimig
onamlari alindi. Istatistiksel analizler igin
SPSS for Windows 16.0 programi kullanildi.
Hastalarin yas ortalamasi 58.37+10.67;
ortalama hastalik sdresi 6.61+6.05 vyildi.
Ortalama HbA1c %8.28+1.68, ortalama
aclik kan sekerleri (AKS) 178.56+86.61 mg/
dl idi. Grup 1: 40 kadin, 20 erkek toplam
60 hastadan, Grup 2: 159 kadin, 65 erkek
toplam 224 hastadan olugsmaktaydi. Gruplar
arasindayas, cinsiyet, hastalik slresi, sadece
insulin kullanimi, sadece oral antidiyabetik
(OAD) kullanimi, instlin ve OAD birlikte
kullanimi, vicut agirligi, beden kitle indeksi,
bel cevresi, sigara kullanimi, hipertansiyon
varhgr acgisindan farklihk  bulunmazken
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(p>0.05); AKS ve HbA1c dizeyleri PPi
kullanan grupta istatistiksel olarak anlamh
disik bulundu (her ikisi igin de p: 0.001).
Bu calismada PPI kullanan Tip 2 diyabetli
hastalarda AKS ve HbA1c dlzeyleri anlamli
distk bulunmustur, PPI’lerinin diyabet
regllasyonunundaki muhtemel yararli
etkilerini gostermek icin kontrolli prospektif
calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: HbA1c, proton pompa
inhibitdrleri, Tip 2 diyabetes mellitus

The Positive Effect of Proton Pump
Inhibitors on HbA1c in Patients with Type
2 Diabetes

Abstract

In recent vyears, several studies have
reported better glycemic control in patients
with type 2 diabetes who were using proton
pump inhibitors (PPIs). The purpose of this
study was to see the effect of PPl therapy
on glycosylated hemoglobin (HbA1c) leves
for patients with type 2 diabetes. A total
of 284 (female 199, male 85) patiens with
type 2 diabetes who were admitted to the
Department of Internal Medicine of Kars
Government Hospital were included in to the
study. Informed consents were taken from all
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partipiciants. Statistical analyses were made
by using the software SPSS for Windows
16.0 program. The mean age of the subjects
were 58.37+10.67 years, mean duration of
disease was 6.61+6.05 years. Overall, the
mean HbA1c was %8.28+1.68 and mean
FPG was 178.56+86.61 mg/dL. A total of 60
patients in group 1, 40 were women and 20
were men; where as 224 patients in group
2 with 159 of women and 65 of men. There
were no significant differences between the
groups in terms of age, gender, duration of
disease, weight, body mass index, waist
circumference, smoking habits, presence of
hypertension and antidiabetic medications
(insulin therapy alone, OAD agents alone and
combinations of OAD with insulin) (p>0.05).
FPG and HbA1c were significantly lower in
those taking PPls (p=0.001 for both). Further
controlled prospective studies are required
to show the potential beneficial effects of
PPIs on glycemic controls in type 2 diabetes.

Key Words: HbA1c, proton pump inhibitors,
type 2 diabetes mellitus.

Giris

Tum dUnyada Tip 2 diyabet prevalansi
ortalama yasam sdresinin  uzamasi ile
beraber giderek artmaktadir. Turkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-Il (TURDEP-
II) verilerine gore Tirk eriskin toplumunda
diyabet sikligi  %13,7'ye ylkselmistir'.
Tip 2 diyabet tanisi konuldugunda veya
takip eden vyillarda hastalar hiperglisemi,
hiperinsltlinemi, insllin direnci, obezite,
dislipidemi, endotel degisiklikleri gibi
bircok nedenden dolayr mikrovaskiler
ve makrovaskuler komplikasyonlarla
kargilasabilirler>®. HbA1c duzeyleri %7
ve altinda oldugunda  mikrovaskiler
komplikasyonlar azalmakta, uzun vadede
makrovaskduler komplikasyonlarda da
azalma goériulmektedir, bu nedenle ADA ve
IDF kilavuzlan HA1c igin tedavi hedefini %7
ve %6.5 olarak belirlemistir*S. Fakat diyet,
hasta egitimi, ¢ok cesitli oral antidiyabetik
ilaclar ve insilin tedavilerine ragmen HbA1c
hedeflerine ulasmak kolay olmamaktadir.
TURDEP verilerine goére Ulkemizde tip 2
diyabetli hastalardan HbA1c’si  %7’nin
Uzerinde olan hasta orani %49.8’dir'.
Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetlilerde
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pankreas beta hucrelerin sayisinin veya
fonksiyonlarinin artirilmasina yénelik tedavi
yaklasimlari, yeni tedavi arastirmalarinin
temelini olugsturmaktadir.

Proton pompa inhibitérleri tim dUnyada
en cok recete edilen ilaglardandir®,
olusturduklari  asit  supresyonunun bir
sonucu olarak orta veya daha ylksek
oranda hipergastrinemiye neden olurlar’.
Fare deneylerinde gastrinin pankreas beta
hiicre neogenezisini artirdigi ve invitro
calismalarda beta hlcre Kitlesini artirdigi
saptanmistir®®. PPI| tedavisi ve diyabet
kontroll arasindaki iligkiyi aragtirmak igin
retrospektif dizayn edilmis bir calismada PPI
recetelenmis olan ve insulin tedavisi almayan
tip 2 diyabetlilerde istatistiksel olarak daha
disik HbA1c dlzeyleri bulunmustur'®,
Yine Crouch MA ve arkadaslarinin yaptigi
bir caligmada, OAD kullanan tip 2 diyabetli
hastalarin PPl kullandiklari ve kullanmadiklari
ddnemler arasindaki HbA1c duUzeyleri
karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlaml
fark saptanmistir'”.

Bu calismadaki amacimiz poliklinigimizde
takip etmekte oldugumuz Tip 2 diyabetili
hastalarda PPl kullaniminin HbA1c ve AKS
Uzerinde etkisi olup olmadigini incelemektir.

YONTEM VE GEREGCLER

Calismaya Kars Devlet hastanesi ¢
Hastaliklari Polikliniklerine ayaktan basvuran
Tip 2 diyabetlihastalardan galismakriterlerine
uyan hastalar bilgilendirilerek aydinlatiimis
onamlari alindiktan sonra calismaya dahil
edildi. Gebe olan, kortikosteroid tedavisi
alan, yeni diyabet tanisi alan hastalar ¢calisma
disi birakildi. Diyabet tanisinda Amerikan
Diyabet Birligi’nin  (American Diabetes
Association) 2010 yilinda yayinladigl tani
kriterleri esas alindi'2.

Her bir hasta icin demografik 6zellikleri, fizik
muayene bulgulari, ézgecmigleri, hastalik
sureleri, ilag kullanim o&ykdlleri, sigara
kullanimi, antropometrik 6lgumlerini iceren
bir anket formu dizenlendi. Tium olgulardan
10-12 saatlik gece ac¢hdi sonrasinda sabah
saat 08.00-08.30 arasinda AKS ve HbA1c
tetkikleri icin vendz kan o&rnekleri alindi.
Hastalarin vicut agirhklan, boylari, bel
cevreleri (6nde umblikus, yanlarda her iki
spina iliyaka anteriyor sUperiyor hizasindan),
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kan basinglari o6lglldi; kg/m? cinsinden
beden kitle indeksleri (BKI) hesaplandi,
genel fizik muayeneleri yapildi.

Hastalar PPi kullanim durumlarina gére
degerlendirilerek, en az 8 haftadir PPI
kullanan hastalar: Grup |, son 6 ay iginde
hic PPl kullanmamig hastalar Grup 2 olarak
siniflandirildi; 8 haftadan daha kisa sure ile
PPI kullanan hastalar ¢alisma digi birakildi.
YUzdoksandokuz kadin, 85 erkek, toplam
284 eriskin Tip 2 diyabet hastasiile calismaya
devam edildi.

ISTATISTIKSEL INCELEMELER:

Calisma verileri degerlendirilirken,
istatistiksel analizler igcin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows
16.0 programi  kullanildi.  Tanimlayici
istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yanisira normal dagilim
gOsteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Student t testi; normal
dagilim géstermeyen parametrelerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U
testi kullanildi. Niteliksel verilerin gruplar

testi veya Fisher’in Tam Olasilik testleri
kullanildi. Sdreklilik gbsteren degiskenlerin
normal dagilma uygunlugu Tek Orneklem
Kolmogorov Smirnov Testi ile arastinidi.
Sonuglar % 95’lik glven araliginda,
anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Calismaya dahil olan 284 tip 2 diyabet
hastasinin yaslar 29 yil ile 85 yil arasinda
degismekte olup, yas ortalamalan
58.37+10.67 idi. Ortalama hastalik siresi
6.61+6.05 yil, ortalama HbA1c duzeyleri
%8.28+1.68, ortalama AKS 178.56+86.61
mg/dl idi. Sadece insulin kullanim orani
%13.73 (39 hasta), sadece OAD kullanim
orani %72.53 (206 hasta), insilin ve OAD
birlikte kullanim orani %13.73 (39 hasta),
PPl kullanim orani %21.1 (60 hasta) idi.
Hasta grubu PPl kullanimina gére Grup 1
(PPl kullanan grup), Grup 2 (PPl kullanmayan
grup) olarak ikiye ayrildi. Grup 1: 40 kadin,
20 erkek toplam 60 hastadan, Grup 2:
159 kadin, 65 erkek toplam 224 hastadan
olusmaktaydi. Grup 1 ve grup 2’nin

arasinda karsilastinimasinda Ki-Kare demografik 6zellikleri tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1: Gruplarin demografik ozelliklerinin karsilastirmasi:
Grup I (n:60) Grup II (n:224) P
Ortalama+SS Ortalama=£SS

Yas 59.93+10.05 57.95+10.81 0.204%
n % n %
Cinsiyet Kadin 40 66.66 159 70.98 0.517%%
Erkek 20 33.33 65 29.01

p<0.05 diizeyinde anlamli

* Student t testi kullanildi

** Ki-kare testi kullamld.

113



Tip 2 Diyabetiklerde Proton Pompa Inhibitérlerinin HbA1C Uzerindek Olumlu Etkisi

Gruplar arasinda vyas, cinsiyet, hastalk
slresi, sadece insilin kullanimi, sadece OAD
kullanimi, insdlin ve OAD birlikte kullanimi,
vicut agirhgr, BKI, bel cevresi, sigara
kullanimi, hipertansiyon varligi parametreleri
acisindan anlamh farklihk saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 2).

AKS ortalamasi Grup 1’de 152.50+62.71

mg/dL; Grup 2’de 185.58+90.84 mg/dL
olup, gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p: 0.001). HbA1c ise
Grup 1’de Grup 2’ye gore istatistiksel olarak
anlamli disuk bulundu (ortalama HbA1c’ler
sirasiyla  %7.81x1.15 ve %8.44+1.79,
p:0.001). HbA1c ortalamalari acgisindan
gruplar arasindaki fark 0.63’du (Sekil 1).

Tablo 2: Gruplarin klinik ve laboratuar verilerinin karsilastirilmasi:
Grup I (m:60) Grup II (n:224) P
Ortalama+SS Ortalama+£SS
Hastalik sitiresi (yil) 6.31+6.56 6.69+5.91 0.670*
Viicut agirligr (kg) 81.94+17.02 81.45+13.14 0.714*
BKI (kg/m?) 31.89+6.11 31.50+5.18 0.630*
Bel gevresi (cm) 104.16+12.11 104.11£13.07 0.978*
Insiilin kullanimi1 % (n) 13.33 (8) 13.83 (31) 0.919**
OAD kullanim1 % (n) 75 (45) 71.87 (161) 0.630%**
InsiilintOAD kullanim1 % 11.66 (7) 14.28 (32) 0.601**
Sigara kullanim1 % (n) 6.66 (4) 6.25 (14) 0.55]**
Hipertansiyon varligi % (n) 71.66 (43) 66.51 (149) 0.449%**
AKS (mg/dL) 152.50+£62.71 185.58+90.84 0.001*
HbATlc (%) 7.81%1.15 8.44+1.79 0.001*
p<0.05 diizeyinde anlamli
* Student t testi kullanildi
** Ki-kare testi kullanild.

TARTISMA

Bu calisma yas, cinsiyet, hastalik siresi,
antropoimetrik 6lcumler ve antidiyabetik
tedavi agisindan benzer Gzellikler gbsteren,
PPl kullanimina gére ikiye ayrilmig, Tip 2
diyabetli iki hasta grubu Gzerinde yapilmistir.
PPl kullanan grupta HbA1c dizeyleri ve
aclik kan sekerleri PPl kullanmayan gruba
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oranla anlamli disik bulunmustur. PPi
kullanan grupta %0.63’luk bir HbA1c dugtisu
mevcuttur.

Tip 2 diyabet patofizyolojisinde, inkretin
eksikligivedirencidedahilolmak lizere bir cok
etken rol oynamaktadir'®. Gastrin, glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve epidermal
bliyime faktéri (EGF) benzeri etkiye
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Gruplarm ortalama HbA1lc (%) degerleri:
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Sekil 1: Gruplarin ortalama HbAIc degerleri agisindan karsilastiriimasi

sahiptir ve diyabetik hayvan modellerinde
fonksiyonel beta hicre kitlesini muhafaza
ettigi gosterilmistir®®. Gastrin proteinden
zengin 6gin sonrasi olusan sekretuar
yanitta major duzenleyici olarak rol oynar.
Gastrointestinal sistemde proton pompa
inhibitérleri somatostatin inhibisyonu yapar.
Boylece somatostatinin gastrin ve histamin
Gzerindeki inhibisyonu ortadan kalkar'.
Proton pompa inhibitérlerinin kan sekeri
Uzerine olan etkisi, bu ilaclarin somatostatin
duzeylerini azaltmasi ile iligkili olabilir.
Omeprazol kullanimi ile aklorhidri gelisen
farelerde uygulamayi takiben 24 saat sonra
antral somatostatin dlzeylerinin distigu
g6zlenmistir'®, Proton pompa inhibitorlerinin
somatostatin inhibisyonu Uzerinden
olusturdugu serum gastrin dizeylerindeki
artis, beta hlcre rejenerasyonu ve gelisimi
saglayarak insllin salinimini uyanr®®', Ek
olarak proton pompa inhibitdrlerinin gastrik
bosalmayi yavaslattigi ve bunun sonucunda
GLP-1’ler gibi postprandiyal hiperglisemi
dalgalanmalarini azalttigi da gosterilmistir'”.
Literatirde benzer konuda yayinlanmig 4
adet klinik calisma mevcuttur'®™1518  Tip
2 diyabet tanisi olan, oral antidiyabetik
tedavi almakta olan 73 hastanin retrospektif
olarak degerlendirildigi, PPl kullandigi
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ve kullanmadiklari ddénemler arasindaki
HbA1c’nin  karsilastinldigr  bir calismada
monoterapi olarak metformin alan grupta
fark bulunmamis, kombinasyon tedavisi
alan grupta (metformin ve/veya sulfanilire
ve/veya (glitazon) istatistiksel anlamhlk
saptanmistir’.  Yine PPI kullanan tip 2
diyabetli 65 hasta ile PPl kullanmayan 282
hastanin karsilastinldigi bir bagka ¢galismada,
HbA1c dlzeyleri PPl kullanan grupta daha
disik (p:0.002) bulunmustur®.

Proton pompa inhibitérlerinden esomeprazol
kullanan 21 tip 2 diyabet hastasinin,
esomeprazol kullanmayan 21 kontrolle
karsilastinldigr bir cahismada HbA1c PPI
kullanan gruptadahadisik saptanmistir (18).
Boj-Carceller ve arkadaslarinin yaptigi baska
bir calismada ise, hastaneye yatirilarak tedavi
goren 97 tip 2 diyabet hastasi incelenmis;
PPl kullanim orani %55.7 bulunmus; PPI
kullananlarda kullanmayanlara oranla HbA1c
agisindan %0.6’lik bir disus saptanmistir's.
Bizim calismamizda iki grup arasindaki
HbA1c farki benzer sekilde %0.63’ddr.

SONUC

Bu calismada Pl?i kullanan Tip 2 diyabetli
hastalarda, PPl kullanmayanlara goére
%0.63’lUk bir HbA1c dusltsu saptanmistir,
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bu disUs, diyabet reglilasyonunda kullanilan
bircok oral ajanla benzerlik gdstermektedir.
Genis hasta  popdllasyonlu kontrolll
prospektif calismalarla proton pompa
inhibitérlerinin bu muhtemel yararl etkilerinin
daha acik bir sekilde ortaya konmasi
gerekmektedir. Bu durum belki de gelecekte
diyabet ve komplikasyonlari ile micadelede
farkli tedavi yaklasimi modellerine ilham
saglayabilir.
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