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EFFICACY AND SAFETY OF ADDING SITAGLIPTIN TO BASAL
INSULIN THERAPY
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ABSTRACT
Background: Some of the options where blood glucose regulation cannot be achieved with basal insulin - oral antidiabetic

pheasant is the addition of sitagliptin, a dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) inhibitor, to the treatment. This is what writes on glycemic
control and body writing and prompting for the addition of sitagliptin to basal insulin therapy with metformin and / or other oral
antidiabetics.

Methods: The study included 52 patients who had been on sitagliptin and sitagliptin for at least 3 months on basal insulin therapy
with metformin and / or other oral antidiabetic agents. Anthopometric and dinical features such as age, gender, BMI and FBG,
HbA1c and other metabolic parameters were examined.

Results: The average age of 43 patients, 29 (67.5%) female and 14 (32.5%) males, was 54.3 and their body mass index was 34.8 kg
/m2 at the beginning of the treatment. It was determined that the mean HbAlc levels, which were 9.1 = 1.5% at the beginning, :
decreased to8.2+1.7% by decreasing 0.89% in the 3rd month after sitagliptin was added to the treatment (p <0.05). It was observed
that the fasting blood glucose, which was 203.9+76.2 at the beginning, decreased by 34.2 +74.9 mg / dl in the 3rd month with the E
addition of sitagliptin to the treatment (p <0.05). There was no significant change in patients' body weight; no serious adverse
effects or severe hypoglycemia attack was detected. ,
Conclusion: The addition of sitagliptin to the treatment where adequate glycemic control cannot be achieved with metformin
and / or other oral antidiabetic and basal insulin is an effective and good option.
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GIRIS:

Diyabete bagh komplikasyonlarin
engellenmesinde kan sekerinin etkin bir sekilde
kontroli en oOnemli tedavi hedefidir.1,2 Oral
antidiyabetiklerle birlikte insulin kullanimi etkili bir
tedavi sekli olmakla birlikte, zaman iginde Onerilen
HbAlc tedavi hedeflerini ulagmakta yetersiz
kalmaktadir.3¢ Ek glisemik yarar insulin dozunun titre
edilerek attirilmasi ile saglanabilir ancak eszamanh
olarak kilo alimi ve hipoglisemi riskinde artis
goriilmektedir.”s Insiilin tedavisi ile yeterli glisemik
kontrol saglanamayan hastalarda insiilin dozu
artimina alternatif olarak tedaviye oral ajan eklenmesi
diistiniilebilir. Sitagliptin tip 2 diyabet tedavisinde
oral yolla kullanilan bir dipeptidil peptidaz 4 (DPP-4)
inhibitoriidiir.%1° Sitagliptin tarafindan DPP-4'iin
selektif ve giiclii bir sekilde inhibisyonu glukagon
benzeri peptid-1 (GLP-1) ve glukoz bagimh
instilinotropik polipeptid (GIP) seviyesinde iki ve ti¢
kat artisa yol agar.?'®© DPP-4 baskilanmasiyla inkretin
hormonlarin seviyesi ve etkisindeki artis glukoz
bagimli insiilin yanitinda artisa ve glukagon
seviyesinde azalmaya yol acar. Sitagliptin tip 2
diyabet tedavisinde etkinligi ve giivenilirligi genis
caplhi bir¢cok klinik ve gercek yasam calismasinda
ortaya konulmustur.®!’ Bu calismada metforminle
ve/veya diger oral antidiyabetik ile birlikte bazal
insulin tedavisine sitagliptin eklenmesinin glisemik
kontrol ve hastalarin viicut agirligina etkisini

degerlendirmeyi amacladik.

YONTEM

Metforminle ve/veya diger oral antidiyabetik
ile birlikte bazal insulin tedavisine sitagliptin
eklenmesinin glisemik kontrol ve hastalarin viicut
agirligina etkisini degerlendirildigi bu retrospektif
calismada, Dr. Liitfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi Endokrinoloji ve
Metabolizma Poliklinikleri Diyabet Unitesi tarafindan
takip edilen hastalarin dosyalarinin incelenmesi ile

elde edilen veriler kullanildi.

Calismaya metforminle ve/veya diger oral
antidiyabetik ile birlikte bazal insulin tedavisine
sitagliptin eklenen ve en az 3 aydir sitagliptin
tedavisine devam eden 52 hasta dahil edildi.
Olgularda yas, cinsiyet, BKI gibi antropometrik ve
klinik 6zellikler ve AKS, HbAlc ve diger metabolik
parametreler incelendi.

Hastalarin takipleri boyunca trigliserid
diizeyi trigliserid GPO-PAP reaktifi kullanilarak
enzimatik kalorimetrik yontemle, total kolesterol
diizeyi kolesterol CHOD-PAP reaktifi kullanilarak
enzimatik kalorimetrik yontemle belirlendi. VLDL
ve LDL-kolesterol diizeyi, Friedewald denklemi
kullanilarak indirekt hesaplandi. Glukoz, iire, AST
ve ALT diizeyleri kinetik enzimatik kalorimetrik
yontemle, kreatinin diizeyi Jaffe reaksiyonunun
kullanildig: kinetik kalorimetrik yontemle belirlendi.
HbAlc, boronat afiniteli HPLC (High-performance
liquid chromatography) yontemiyle olgiildii.

Istatistiksel analizler icin SPSS for Windows
17.0 paket program kullanildi. Parametrik verilerin
analizi i¢in Independent Samples T test ve Paired
Samples T test kullanildi ve p degerinin <0.05 olmasi
istatistiki olarak anlamli kabul edildi. Tiim sonuglar

ortalama =+ SS olarak verildi.

BULGULAR

Tarama sonucunda metforminle ve/veya
diger oral antidiyabetik ile birlikte bazal insulin
tedavisine sitagliptin eklenen ve en az 3 aydir
sitagliptin tedavisine devam eden 52 hasta tespit
edildi. Sitagliptin baslandiktan sonra 9 hastanin
tedavi rejiminde degisiklik yapildig: belirlendi: Dort
hastanin kullandig1 bazal insulinin biraktirildig: veya

dozunun azaltildigy;
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Tablo 1:

baslangicinda ve 3. ayinda antropometrik ve klinik 6zellikleri

Hastalarin  sitagliptin ~ tedavisinin

Tedavinin Tedavinin P
Baslangicinda 3. ayinda
n=43 n=43

Cinsiyet

Kadin n(%) 29(%67,5)

Erkek n(%) 14(%32,5)
Yas (y1l) 543 + 9.7
Boy (cm) 162.9+79
HBA1C (%) 9.1+15 82+1.7 <0,05
AKS (mg/dl) 203,9£76,2 169,7 + 56,6 <0,05
Kilo (kg) 92,1+£17,2 91,9+19,0 AD.
BKi (kg/m2) 34,8+7,4 34,7 £ 8,0 A.D.
Ure (mg/dl) 30.6+7.9 30,3+8,7 AD.
Kreatinin 0,76 £0,26 0,75+0,28 A.D.
(mg/dl)
Kolesterol 194,8 + 44,4 187,9 + 46,3 AD.
(mg/dl)
Trigliserit 165,1 + 54,7 153,7+76,7 A.D.
(mg/dl)
LDL (mg/dl) 113,4+39,3 106,7 + 31,7 AD.
HDL (mg/dl) 44,7 £9,7 45,9+ 14,6 A.D.
AST (iu/l) 251+14,7 21,9+7,2 AD.
ALT (iu/) 26,8+12,4 21,5+7,1 A.D.

bes hastanin ise OAD dozunun artirildi1 veya
tedavisine yeni bir OAD eklendigi belirlendi. Bu
miidahalenin etkinlik karsilastirmalar1 tizerindeki
karigiklik yaratici etkisinin Oniine gegilmesi amaciyla,
tedavi hastalarin  verileri

degisikligi  yapilan

degerlendirilme disinda birakilmistur.

Calismaya alinan 43 hastanin 29'u (%67,5)
kadin 14’11 (%32,5) erkekti. Hastalarin ortalama yasi
54,3, tedavinin baginda viicut agirliklar1 92,1 kg,
beden kitle endekleri 34,8 kg/m2 idi. Hastalarin
sitagliptin tedavisinin baslangicinda ve 3. ayinda
antropometrik ve klinik o6zellikleri tablo 1’de

gOsterilmistir.

Tedaviye sitagliptin eklenmesinin ardindan
HbAlc, AKS degerleri ve
agirhiklarindaki degisimler Paired-Samples T test

hastalarin vicut

yontemi ile incelendi.

Tedaviye sitagliptin eklenmeden Once
hastalarin ortalama HbAlc seviyeleri %9,1+1,5 olarak
saptandi. Sitagliptin eklendikten sonra 3. Ayda
HbA1C degerlerinin  %0,89 %8,2+1,7

seviyesine diistiigii belirlendi (p<0.05) (Sekil 1).

azalarak

Sekil 1: Tedavi Siiresince HbA1c’ de Degisim

Sitagliptin tedavisiile Alc'nin degisimi
9,5% A

9,0% -
8,5% -
8,0% -
7,5% -
7,0% -
6,5% -
6,0% -
5,5% -

HbA1C%

Baslangic Alc 3. Ayda Alc
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Hastalar AKS seviyesindeki degisim agisindan
incelendiginde baslangigta 203,9+76,2 olan AK$'nin 3.
ayda 169,7+56,6 seviyesine geriledigi goriildii. Tedaviye
sitagliptin eklenmesi ile AKS’de 34,2+74,9 mg/dl'lik diisiis
elde edildi (p<0.05) (Sekil 2).

Hastalar viicut agirhig agisindan
degerlendirildiginde baslangicta 92,1+17,2 kg olan
ortalama  viicut agirhgimin tedaviye sitagliptin

eklenmesinin 3. Ayinda 91,9+19,0 kg oldugu goriildii.
Insiilin tedavisine sitagliptin eklenmesi hastalarin viicut

agirhiginda anlamh bir degisiklige sebep olmad.

Sitagliptin tedavisi ile AKS'nin degisimi
250 -
200 -
150 -

100

AKS md/dl

50 -

Basglangig AKS 3. Ayda AKS

Sekil 2: Tedavi Siiresince AKS’de Degisim

TARTISMA

Bu calisma ile metforminle ve/veya diger oral
antidiyabetik ile birlikte bazal insulin tedavisine sitagliptin
eklenmesinin ciddi hipoglisemi veya kilo alimina sebep
olmadan glisemik kontrol saglanmasinda etkili oldugunu
saptadik. Baslangi¢ diizeyi ile karsilastinldiginda HbAlc
seviyesi sitagliptin tedavisinin 3. aymnda ortalama % 0,89
daha diisiik olarak saptand: (p<0.05). A¢lik kan sekerinde
ise ortalama olarak 34,2 mg/dl diisiis goriildii. Hastalarin
viicut agirhginda anlamh bir degisiklik goriilmedi. Hasta
dosyalarinda yan etkiye baglh sitagliptin tedavisini
birakma ve ciddi hipoglisemi sikayeti tespit edilmedi.
Sonuglarimiz daha once yapilan benzer calismalar ile
uyumlu bulunmustur.

Vilsboll ve arkadaslarinin 24 haftalik calismasinda
bazal insulin, orta etkili insulin veya premix insulin
tedavisine  sitagliptin  eklenmesi  placebo ile
karsilastirilmis ve sitagliptin kolunda HbAlc'de % 0.6,
AKS$'nde 15 mg/dl diigsme goriilmiistiir. Yine benzer bir
calismada farkli insiilin tedavi rejimlerine sitagliptin
eklenmesi karsilastirilmis; HbAlc'de en fazla diisiisiin
bazal instiline sitagliptin eklenen grupta (%0,83), en az
diislisiin ise intensif insiiline eklenen grupta (%0,28)
oldugu gorilmiistiir. Glisemik kontrol i¢in intensif bir
sekilde insiilin glargin doz titrasyonu yapilan kotii
diyabetlilerde

eklenmesinin placeboya gore anlamli olarak daha az—4,7

kontrollii tedaviye sitagliptin
in - insiilin doz artis1 ile daha diisiik HbAlc seviyesi -
%0,4 daha diisiik — ulastiklar1 gosterilmistir.

Sonu¢ olarak metforminle ve/veya diger oral
birlikte bazal

sitagliptin eklenmesi etkin ve iyi tolere edilen bir

antidiyabetik ile insulin tedavisine
secenektir.

Calismamizin  Kisithiliklari:  Calismamizin  en
onemli kisitlilig1 retrospektif olmasidir. Ayrica hasta
sayisinin az olmasi, takip siiresinin de uzun olmamasi

calismanin degerini sinirlamaktadir.
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