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Oz

Amag: Bir dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitordi olan sitagliptin, metformin tedavisine ek olarak
kullanildiginda etkili ve iyi tolere edilen inkretin temelli bir tedavidir. Sitagliptinin metformin
monoterapisine eklenmesinin HbAic, a¢lik kan sekeri (AKS) ve viicut agirligi (VA) tizerine 52 haftalik
sonuglarini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismaya metformin monoterapisi alirken tedavisine sitagliptin eklenen ve 12 ay
boyunca sitagliptin tedavisine devam eden 44 hasta dahil edildi. Olgularda yas, cinsiyet, kilo, viicut kitle
indeksi (VKI), AKS, HbAug, iire, kreatinin, total kolesterol, trigliserit, LDL, HDL, alanin aminotransferaz
ve aspartat aminotrensferaz parametreleri degerlendirmeye alindi.

Bulgular: Calismaya alinan 44 hastanin ortalama yasi 58,5+8,9 yil idi. Baslangicta, VA: 80,36+11,72 kg ve
VKI: 31,14%5,16 kg/m2 idi. Baslangigtaki HbA1ic diizeyi: %7,5+0,64 olarak saptandi. HbAic seviyesinin
baslangi¢ degerlere gore diisiis oraninin sirasiyla 3. ayda %0,82; 6. ayda %0,86 ve 12. ayda % o, 9 oldugu
goruldi. HbAic distsi baslangica gore tim aylarda istatistiksel olarak anlamli bulundu. AKS
seviyesinde baglangi¢ degerlerine gore sirasiyla 3. ayda 23,65 mg/dl, 6. ayda 26,07 mg/dl ve 12. ayda 23,55
mg/dl disme oldugu goruldi. AKS’de dists, baslangic degerleri ile karsilastirildiginda tim aylarda
istatistiksel olarak anlamliydi. AKS diisiisiin 12 ay boyunca istikrarl bir sekilde devam ettigi goraldii.
Sonug¢: Metformin monoterapisi kullanimina ragmen yeterli glisemik kontrol saglanamayan (6zellikle
HbAic diizeyi %7-8) tip 2 diyabetli hastalarda tedaviye sitagliptin eklenmesi etkin ve iyi tolere edilen bir
secenektir.

Anahtar kelimeler: A¢lik Kan Sekeri, HbAic, Metformin, Sitagliptin

Abstract

Objectives: Sitagliptin, a dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitor, is an effective and well tolerated
incretin-based therapy when used in addition to metformin therapy. We aimed to evaluate the 52-week
results of adding sitagliptin to metformin monotherapy on HbAuc, fasting blood glucose (FBG) and body
weight (BW).

Materials and Methods: The study included 44 patients who were treated with sitagliptin and
continued to sitagliptin for 12 months while receiving metformin monotherapy. Age, sex, weight, body
mass index,FBG, HbAic, urea, creatinine, total cholesterol, triglyceride, LDL, HDL, alanine
aminotransferase and aspartate aminotrensferase parameters were evaluated.

Results: The mean age of the 44 patients included in the study was 58.5 + 8.9 years. Initially, BWand
BMI were80.36 + 11.72 kg and 31.14 + 5.16 kg / m?; respectively. The initial HbAic level was 7.5 + 0.64%.
The rates of HbAicdecline according to the initial level were 0.82%, 0.86% and 0.9% at 3th, 6th and 12th
months; respectively. There were statistically significant results when the baseline HbAic level was
compared to 3th, 6th and 12th months’ HbAic levels. FBG level decreased 23.65 mg /dl, 26.07 mg / dl and
23.55 mg / dl at 3th, 6th and 12th months; respectively. There were also statistically significant results
when the baseline FBG level was compared to 3th, 6th and 12th months’ FBG levels. It was observed that
the decline in the FBG continued steadily for 12 months.

Conclusion: Addition of sitagliptin to treatment is an effective and well tolerated option in patients
with type 2 diabetes who are not able to achieve adequate glycemic control despite metformin
monotherapy (especially HbAic level 7-8%).
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Giris

Diyabet, glisemik kontroliin 6tesinde ¢ok faktorli risk azaltma stratejileri ile
stirekli tibbi bakim gerektiren karmasik ve kronik bir hastaliktir.! Mevcut terapotik
kilavuzlar, yeni bir¢ok oral anti diyabetik gelistiriimesine ve etkisinin kanitlanmasina
karsin halen tip 2 diyabetin tedavisinde baslangi¢c monoterapisi olarak metformin
onermektedir.! Tek bir antihiperglisemik ajan ile yapilan tedavi tip 2 diyabeti olan
hastalarda uzun vadeli glisemik kontroliin saglanmasinda ve/veya korunmasinda
cogunlukla basarisiz oldugundan bircok hasta kombinasyon terapilerine ihtiyag
duymaktadir.2Metformin monoterapisi ile kabul edilebilir glisemik kontrol saglanamaz
ise stlfoniliireler (SU) gibi insiilin sekretagoglar siklikla ikinci basamak tedavi olarak
kullanilabilirler.? Bununla birlikte, SU artmis hipoglisemi ve kilo alma riskine yol
acabilir.3 Bir dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitérii olan sitagliptin, metformin
tedavisine ek olarak kullanildiginda etkili ve iyi tolere edilen inkretin temelli bir
tedavidir.*

Bu ¢aligma ile sitagliptinin metformin monoterapisine eklenmesinin HbAic,
aglik kan sekeri (AKS) ve viicut agirhgr (VA) tzerine 52 haftalik sonuglarim
degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot

Metformin monoterapisine sitagliptin eklenmesinin VA ve glisemik kontrole
etkisinin degerlendirildigi bu retrospektif ¢alismada, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve
Aragtirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi ile Endokrinoloji ve Metabolizma
Poliklinikleri Diyabet Unitesi tarafindan takip edilen hastalar degerlendirildi. DPP-4
antagonistleri ve/veya kombine preparatlarin kullanilarak kan sekeri regtilasyonu
saglanmasi calisilan hastalarin dosyalarinin retrospektif olarak incelenmesi ile elde
edilen veriler kullanildi. Saglik uygulama tebligine uygun olarak metformin ve/veya
stlfaniliirelerin maksimum tolere edilebilir dozlarinda kan sekeri kontroli
saglanamamuis hastalar degerlendirilmeye alind:.

Calismaya metformin monoterapisi alirken tedavisine sitagliptin eklenen ve 12
ay boyunca sitagliptin tedavisine devam eden 44 hasta dahil edildi. Olgularda yas,
cinsiyet, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), AKS, HbAuc, iire, kreatinin, total kolesterol,
trigliserit, LDL, HDL, alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotrensferaz (AST)
parametreleri degerlendirmeye alindi.

Calismaya alinan hastalara standart diyabetik diyet ve yasam tarzi degisikligi
onerileri yaninda uygun antihiperlipidemik tedaviler Onerildi. Spefisik bir diyet
diizenlemesi yapilmad.

Hastalarin takipleri boyunca trigliserit diizeyleri trigliserit GPO- PAP reaktifi
kullanilarak enzimatik kalorimetrik yontemle, total kolesterol diizeyi kolesterol
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CHOD- PAP reaktifi kullanilarak enzimatik kalorimetrik yontemle belirlendi. VLDL ve
LDL- kolesterol diizeyleri, Friedewald denklemi kullanilarak indirekt hesaplandi.
Glukoz, tre, AST ve ALT diizeyleri kinetik enzimatik kalorimetrik yontemle ve
kreatinin diizeyi Jaffe reaksiyonun kullanildigi kinetik kalorimetrik yontemle
belirlendi. HbA1c boronat afiniteli HPLC (high performance liquid chromatography)
yontemiyle ol¢ildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows 23.0 paket program kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayic istatistikleri sayisal degiskenler i¢gin ortalama +
SS olarak verildi. Bagimsiz iki grup arasindaki kargilagtirmalar normal dagilim
kosullarin1  saglamadigindan Wilcoxon Testi ile degerlendirildi. Istatistiksel alfa
anlamlilik diizeyi p<o.05 olarak kabul edildi.

Saglik Bakanligi Doktor Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesindenetik kurul onay1 alinmaistir.

Bulgular

Calismaya alinan 44 hastanin ortalama yas: 58,5+8,9 yil idi. Baslangicta VA
80,36+11,72 kg ve VKI 31,14%5,16 kg/m? idi. Baslangictaki HbAic diizeyi%7,5+0,64 olarak
saptandi (Tablo 1).

Tablo 1. Olgularin Demografik, Andropometrik ve Klinik Ozellikleri

Parametreler Tiim Hastalar
Yag(y1l) 58,58,9
Boy(cm) 162,26+9,44
Kilo(kg) 80,36+11,72
VKI(kg/m2) 31,14%5,16
HbA1c(%) 7,516+0,64
Ure(mg/dl) 30,437,9
Kreatinin(mg/dl) 0, 82+0,2
AKS(mg/dl) 163,27+57,08
Kolesterol(mg/dl) 194,57+39,20
Trigliserit(mg/dl) 179,32+78,26
LDL(mg/dl) 105,57%37,92
HDL(mg/dl) 47,41£13,26
AST(IU/L) 22,75+0,09
ALT(IU/L) 30,21+19,36

Tedaviye sitagliptin eklenmesinin ardindan hastalarin HbAic, AKS ve VA
degerlerindeki degisimler Wilcoxon testi ile incelendi.
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HbAic seviyesinin baslangi¢c degerlere gore diislis orani sirasiyla 3. ayda %o0,82,
6.ayda %0,86 ve 12. ayda %0,90 oldugu goriildii. HbAic diistisii baslangica gore tiim
aylarda istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 2, Sekil 1).

Tablo 2. Sitagliptin Tedavisi ile HbA1C’' de G6zlenen Degisim

Peryodlar Tiim Hastalar Fark
HbA1C o-3. Ay %0,82 *
HbA1C 0-6. Ay %0,86 *
HbA1C o0-12. Ay %o0,9 *
+p<0,001

Sitagliptinin HbAic tizerine maksimum etkisinin 3. aydan itibaren gerceklestigi
ve HbAic seviyesindeki diisiisiin 12. ay boyunca istikrarli bir sekilde korundugu
gorildi.

Aylara gore HbAlc Degisimi
10
, 1N ] ] ]

HbAL1C 0.Ay HhALC 3.Ay HhALC 6.Ay HhA1C 12 Ay
Sekil 1. HbAi1c degisim grafigi
AKS seviyesinde baslangic degerine gore sirasiyla 3. ayda 23,65 mg/dl, 6.ayda
26,07 mg/dl ve 12. ayda 23,55 mg/dl diisme oldugu gortildii. AKS’ de distis, baslangi¢

degerleri ile karsilastirildiginda tiim aylarda istatistiksel olarak anlamli idi. AKS’ de
diististin 12 ay boyunca istikrarl bir sekilde devam ettigi goriildii (Tablo 3, Sekil 2).

Tablo 3. Sitagliptin Tedavisi ile AKS’ de Gozlenen Degisim

Peryodlar Tiim Hastalar Fark, p
AKS 0-3. Ay 23,65 mg/dl, 0,001
AKS 0-6. Ay 26,07 mg/dl, 0,002
AKS o0-12. Ay 23,55 mg/dl, <o0,001

VA’ da baslangi¢ degerlere gore 3. ayda o,15 kg (p: 0,05) azalma; 6.ayda 1,49 kg
(p: 0,207) ve 12. ayda 5,69 kg artis (p: 0,362) gerceklesti.
Yan etki ve tolerabilite agisindan degerlendirildiginde, tedaviye sitagliptin 100

mg ilave edilmesi genel olarak iyi tolere edildi. Hasta dosyalarinda yan etkiye bagl ilag
birakilmasina dair kayda rastlanmadi. Tim calisma grubunda ve tedavi boyunca
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giivenlilige iliskin laboratuvar testlerinin ortalama konsantrasyonlarinda tedaviler arasi
minimal farklar gozlendi.

Karaciger transaminazlarindaki yiikselme insidansi veya karaciger transaminaz
diizeylerinde baslangica gore gozlenen ortalama degisimler acisindan gruplar arasinda
hi¢bir anlamli fark saptanmadi.

Aylara gore AKS degisim grafigi
180

160

140
120
100
80
60
40
20
0

AIS 0. Ay AKS 3. Ay AKS G. Ay AKS 12. Ay

Sekil 2. AKS degisim grafigi

Tartisma

Bu calismada yeterli glisemik kontrol saglanamayan (HbAic>%7) ve mevcut
tedavilerine sitagliptin eklenen hastalarda HbAic, AKS ve VA degisiminin
degerlendirilmesi planlandu.

Metformin monoterapisine sitagliptin eklenmesi sonrasi1 HbAic, AKS ve VA
tizerindeki etkileri daha 6nce farkli popiilasyonlar tizerinde yapilan g¢aligmalarda
incelenmistir. Charbonel ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, =1500 mg ve tzeri
metformin tedavisi almakta olup ortalama HbAic %8 olan 701 hasta plasebo ve
sitagliptin kollarina 1:2 oraninda randomize edilmistir. Yirmi dort haftalik takip
sonucunda: sitagliptin kolunda plasebo koluna gore anlamli HbAic disisi (%o0,65)
gorilmistiir.# HbAic’ deki belirgin dusiisiin ilk 12 haftada gergeklestigi ve daha sonrada
hafif disiis egiliminin 24. haftaya kadar devam ettigi goriilmistiir. HbAic’ de bizim
¢alismamizda daha fazla olmakla birlikte her iki calismada da benzer bir disiis egilimi
gostermistir. Yine ayni calismada AKS de plaseboya gore sitagliptin kolunda
25,40mg/dl’ lik disiis olmustur. AKS’ deki maksimuma yakin etkinin 6. haftada ortaya
¢iktig1 gorilmiistiir.4Benzer AKS disiisi bizim ¢alismamizda da gorildda.

Arechavaleta ve ark. (Meksika) sitagliptin ve glimeprid tedavilerinin stabil doz
metformin tedavisine eklenmesinin kargilastirildigr 30 haftalik ¢alismaya ortalama
HbAi1c’si %7,50 olan toplam 879 hasta dahil ettiler(sitagliptin kolunda 443 glimepirid
kolunda 436 hasta).> Otuzuncu hafta sonunda HbA1ic' de %o0,47, AKS de 15 mg/d],
VA’da 0,80 kg dusts gorildii. HbAic diistisii 12. haftada maksimale yakin iken 30.
haftaya kadar hafif bir sekilde artis gosterildi. Arechavaleta ve ark.’danfarkli olarak
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bizim ¢alismamizda HbAic disiis egilimi 12. haftadan itibaren 52. haftaya kadar devam
etti. HbAic ve AKS’ de diistis bizim ¢alismamizda daha belirgindir.

Nauck ve ark. sitagliptin ve glipizid tedavilerinin stabil doz metformin
tedavisine eklenmesinin karsilagtirildig: 52 haftalik calismaya, HbAic ortalamalar1 %7,5
olan toplam 1172 hasta dahil ettiler.® Bu ¢alismada sitagliptin kolunda 52 hafta sonunda
ortalama HbAic’ de %o0,67, AKS' de 10 mg/dl’ lik disiis gorildi. Sitagliptin kolunda
HbA1c ve AKS ’'nin 30. haftadan sonra diistis egilimini kaybederek s52. hafta sonuna
kadar hafif bir yiikkselme egiliminde oldugu goriildi. Calismanin 2 yila uzatilmasi ile
sonuclar tekrar yaymlandi.” Ikinci y1l sonunda AKS, HbAic ve VA’ da sirasiyla 20 mg/dl,
%0,54 ve 1,6 kg disiis gorildi. AKS deki disiistin HbA1c’ ye gore daha stabil sekilde
devam ettigi tespit edildi. Daha 6nceki ¢alismalara gore daha uzun siireli bir ¢alisma
olmas: ile sitagliptinin uzun siireli etkinliginin degerlendirmesi saglandi. Bu
¢alismada,52 hafta sonunda hem HbAic hem de AKS’ de diisiis bizim ¢alismamiza gore
daha yiiksektir.

Arechavaleta ve Nauck’ un ¢alismalarinda, sitagliptinin HbAic {izerinde
etkisinin genel olarak 12. haftada pik yaptig1 ve daha sonra disiis egilimine gectigi
gorilmektedir. Bunun aksine Charbonel ve ark. ¢alismasi bizim calismamizla daha
uyumlu bir sekilde 12. haftada HbAic’ de maksimuma yakin diisiis goriildiikten sonra
calisma boyunca diisiisiin devam ettigi gortuldi.

Ulkemizde  metformin  monoterapisine = DPP-4  inhibitérii ~ eklenmesinin
degerlendirildigi ¢alisma sayist kisith olmakla birlikte Varirm ve ark. DPP-4
inhibitoriiniin hematolojik ve inflamasyon parametreleri tizerine etkilerini incelemek
icin yaptiklar1 ¢alismada, metformin monoterapisine sitagliptin eklenmesiyle 6. ayda
HbAi1c’ de %0,38 diistis elde ettiler®.

Sitagliptin literatiirde kilo nétr bir ajan kabul edilmektedir. Yapilmis
calismalarda da genel olarak sitagliptinin kilo alimina sebep olmadig1%; genelde
istatistiki olarak anlamli olmayan oranlarda kilo kaybina sebep oldugu gériilmustiir.+%7
Bizim ¢alismamizda tedaviye sitagliptin eklenmesiyle VA’ daki diisiis 3. ayda anlaml
olmasina ragmen siirdiiriilebilir olmamistir. Hastalar baslangictaki kilolarina donmiis
ve hatta bazi hastalarda kilo artisi olmustur. Bunun nedeni olarak yeni bir ilag
baslanmasi ile motive olan hastalarin kan sekeri diislisiintin goriilmesi ile rahatlamasi
ve diyetlerini ihmal etmeleri olabilir.

Tiim bu sonuglar beraber degerlendirildiginde bir DPP-4 Inhibitorii olan
sitagliptinin ikinci basamak tedavide etkin ve giivenilir olmasina ragmen {tlkemizde
aile hekimlerince yazilamamasi iistiinde durulmasi gereken bir konudur. Yetkililerin
bu konuda saglik uygulama tebligi kurallarini tekrar gozden gecirerek yeniden bir
degerlendirme yapmasi elzem goziikmektedir.

Calismanin kisithiliklar

Calismamizin retrospektif olmasi en 6nemli kisithiliktir. Téim hastalarin 3 ay ara
ile diizenli takibe gelmemis olmasi ve bagvuru sirasinda tiim hastalarin bazi
Olcimlerinin (6zellikler kilo takibinin) yapilmamis olmasi da diger kisitlatici
faktorlerdir.
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