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Dipeptidil Peptidaz-4 Inhibitorleri ve
Tip 2 Diabetes Mellitusun Tedavisi

Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitors and the
Management of Type 2 Diabetes Mellitus

OZET Derlemenin amact: Oral dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri ile yapilmis son zamanlardaki ga-
ligmalar gozden gegirmek ve bunlarin tip 2 diabetes mellitus tedavisindeki rollerini incelemektir. Son
bulgular: Oral dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri, glukoza kars1 a-hiicresi ve B-hiicresi cevapliigim ar-
tirarak adacik fonksiyonunu iyilestirir ve sonugta diizelmis glukoza bagh insiilin salgilanmasina ve
azalmis ve diizensiz glukagon salinmasina yol agar. Bu ajanlarin, fizyolojik temelli antihiperglisemik
etkileri var goriinmektedir ve tip 2 diabetes mellitusun ilerleyici seyrini degistirebilirler. Klinik ¢als-
malarda, sitagliptin ve vildagliptinin, monoterapi olarak kullanildiklarinda glikolize hemoglobinde
klinik olarak anlamh azalmalar ile birlikte gosterilmis 1liml etkinlikleri vardir. Kombinasyonda veya
diger antidiyabetik ilaglar (6rnegin, metformin, tiazolidinedionlar veya insiilin) ile devam eden teda-
viye eklendiklerinde umut verici gériinmektedirler. Dipeptidil peptidaz-4 inhibitérlerinin kendileri
hipoglisemi veya kilo alma ile iligkili degildir ve benign bir giivenirlik profilleri var gériinmektedir.
Ozet: Oral dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri, viicut agirhgima olan nétral etkileri ile birlikte ve diger
ajanlarla iligkili istenmeyen olaylar olmaksizin, glikolize hemoglobini azaltmadaki etkinlikleri goz
6niine alinirsa diyabetin tedavisinde degerli olduklar: kanitlanabilir. Dipeptidil peptidaz-4 inhibit6r-
leri adacik fonksiyonunu iyilestiriyor goriinmektedir ve diyabetin seyrini diizeltebilirler; ancakbu-
nun, p-hiicrelerin korunmasina neden olan devamh glisemik kontrolii gostermek i¢in uzun-siireli
kontrollii galigmalar ile teyit edilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri, sitagliptin, vildagliptin

ABSTRACT Purpose of review: To review recent clinical trials of oral dipeptidyl peptidase-4 inhibitors
and examine their role in managing type 2 diabetes mellitus. Recent findings: Oral dipeptidyl peptida-
se-4 inhibitors improve islet function by increasing a-cell and b-cell responsiveness to glucose, resul-
ting in improved glucose-dependent insulin secretion and reduced inappropriate glucagon secretion.
These agents appear to have physiologically based antihyperglycemic effects and may modify the pro-
gressive nature of type 2 diabetes mellitus. In clinical trials sitagliptin and vildagliptin have modest de-
monstrated effectiveness, with clinically meaningful reductions of glycated hemoglobin when used as
monotherapy. They appear promising in combination or added to ongoing therapy with other antidi-
abetic drugs (e.g. metformin, thiazolidinediones, or insulin). Dipetidyl peptidase-4 inhibitors themsel-
ves are not associated with hypoglycemia or weight gain and appear to have a benign safety profile.
Summary: Oral dipeptidyl peptidase-4 inhibitors may prove valuable in the treatment of diabetes, gi-
ven their effectiveness in reducing glycated hemoglobin with neutral weight effects and without the
adverse events associated with other agents. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors appear to improve islet
function and may modify the course of diabetes; this, however, must be confirmed with long-term
controlled studies to demonstrate sustained glycemic control that translates into b-cell preservati-
on.

Key Words: Dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, vildagliptin

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008;3(3):137-48

ip 2 diyabetes mellitus (T2DM) i¢in giiniimiizde mevcut olan teda-
vilerin, postprandiyal hipergliseminin optimalden daha az kontrolii,
artmis hipoglisemi riski, kilo alma, gastrointestinal yan etkiler ve
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O0dem dahil ¢esitli sinirlamalar1 vardir. Genel ola-
rak, mevcut ajanlar, belirlenmis T2DM’u tanimla-
yan, ya goreceli insiilin eksikligini ya da insiilin
direncini hedef alirlar.! Klinik sonuglarindan ¢ika-
rilan yeni bir yaklagim, T2DM’de anormal olarak
beliren ve insiilin ve glukagon biyolojisi tizerinde,
ayni sekilde istahla ilgili olarak merkezi sinir siste-
mi izerinde 6nemli etkileri olan ve inkretinler ola-
rak isimlendirilen bagirsak-kaynakli hormonlarin
aktivitelerini giliclendiren veya artiran ajanlarin

kullanimidir.> 8210

I GLUKOZ HOMEOSTAZINDA iINKRETINLER

T2DM’daki pankreas adacik hiicre disfonksiyonu,
hem f hiicrelerinden instilin salinmasinin bozul-
masini ve hem de o hiicrelerinden orantisiz sekil-
de artmis yemekle-iliskili glukagon salinmasini
icermektedir, ki bunlar artmis hepatik glukoz tire-
timine, yiikselmis a¢lik glukozuna ve postprandi-
yal hiperglisemiye yol agmaktadir.’”'® Zaman
igerisinde, «-hiicre sayisinda bir artisin eslik ettigi
B-hiicre kitlesinde bir azalma ortaya ¢ikar.!*'¢ Glu-
koz homeostazinin postprandiyal mekanizmalari-
nin anlagilmasi, bagirsak kaynakli inkretin
hormonlarinin potansiyel rollerinin 6nemini gos-
termigtir, ki bunlardan terapétik anlamda en 6nem-
lileri glukagon-benzeri-peptid-1 (GLP-1) ve daha
az olarak da glukoz bagiml insiilinotropik poli-
peptiddir (GIP).> Bu baglamda biz, GLP-1 iizerine
olan tartismaya odaklanacagiz.

Glukagon-benzeri-peptid-1, bir yemekten he-
men sonra salgilanir ve yemek ile iligkili insiilin ce-
vabini uyararak glukoz-bagimli insiilin salinimini
diizenler. Ayrica, glukoz-bagiml glukagon salini-
mini inhibe eder, gastrik bosalmay: yavaglatir ve is-
tahin ve gida aliminin baskilanmas: tizerine etkileri
vardir.'”!® En dikkat ¢ekici olarak, in-vitro ve in-
vivo hayvan ¢aligmalari*>7#101* GLP-1’in, B-hiicre
apoptozisini inhibe etmesi ile B-hiicre proliferas-
yonunu ve neogenezisi artirmasiyla trofik etkileri
oldugunu gostermistir. Bu tarihe kadar, bu etkile-
rin T2DM’u olan insanlarda gosterilmemis olmasi
6nemlidir.

Endojen GLP-1 ve GIP, bu hormonlarin po-
tansiyel terap6tik kullanimlarini sinirlayacak sekil-
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de, 2 dakikadan kisa siire igerisinde, hazir bulunan
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi ile hizla y1-
kilir ve bu etkinin neredeyse %50’si GLP-1 ve GIP
salinim boélgesinin yanindaki intestinal kapillerde
ortaya ¢ikar. GLP-1’in etkisini terap6tik olarak kul-
lanma ¢abalari, inkretinin etkisini taklit eden fakat
DPP-4 ile olan yikima direngli sentetik ajanlarin
gelistirilmesi tizerine odaklanmistir (eksenatid gibi
GLP-1 mimetikler veya liraglutid gibi analoglar).
Cilt altina uygulanan bu ajanlarla yapilan kontrol-
li klinik ¢aligmalar,*2* 0.9-2.5 kg arasinda kilo
kayb ile birlikte %0.8-1’lik glikolize hemoglobin
diistirme potansiyelleri oldugunu, zamanla azalma
egiliminde olan klinik olarak 6nemli gastrointesti-
nal yan etkilerle iligkili olduklarini gostermistir.
Alternatif bir inkretin ile iligkili tedavi, DPP-4 en-
zimini inhibe eden ve boylece aktif inkretinlerin
dolagimdaki diizeylerini artiran oral ajanlarin geli-

52522627+ By derleme sadece, endo-

simi olmustur.
jen inkretin aktivitesini artirmak igin yeni
terapdotik ajanlar olarak bu oral DPP-4 inhibitorle-

ri izerine odaklanacaktir.

I DIPEPTIDIL PEPTIDAZ-4 INHIBITORLERI

Dipeptidil peptidaz-4, membrana bagl bir serin di-
peptidazdir ve plazmada da ¢6zliniir bir formu var-
dir. Bu enzim, vaskiiler endotelyal hiicreler ve
immiin sistem hiicreleri dahil bircok dokuda hazir
bulunur (aktive T hiicreleri i¢in bir belirte¢ olan
CD26’ya 6zdestir).”® Bununla birlikte, spesifik DPP-
4 inhibisyonu, CD26 immiin aktivasyonunu etki-
lemez. T-hiicre aktivasyonu ve proliferasyonuna
potansiyel katilim, yiiksek diizeyde selektif ve non-
selektif DPP-4 inhibitorlerinin kiyaslanmasiyla in
vitro olarak gosterildigi gibi, temel olarak DPP-8
ve DPP-9 ile iligkilidir.? Prolin rezidiileri diize-
yindeki kirilma icin spesifisitesi ile birlikte DPP-4
enzim aktivitesi, GLP-1 ve GIP’in hizli yikilmasi
acisindan ¢ok 6nemlidir,3*3! ki bu 6l¢iilebilir endo-
jen GLP-1 ve GIP’in biiyiik kisminin zaten meta-
bolitlerine parcalanmis sekilde olmasi ve bu
enzimin selektif inhibisyonunun, bu pertidlerin in-
vivo N-terminal yikimini 6nledigi gosterilmis-

til’ 31-35

Endojen GLP-1 ve GIP diizeylerini artiran se-
lektif oral DPP-4 inhibitérlerinin gelisimi, insiilin
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ve glukagon salinimi iizerinde daha fizyolojik bir
glukoz-bagiml antidiyabetik etki agisindan potan-
siyel saglamistir. Son zamanlarda onaylanmuis sitag-
liptin; 2007 baslarinda onaylanmak i¢in bekleyen
vildagliptin; saksagliptin; alogliptin ve PHX1149
dahil ¢ok sayida gelismekte olan selektif DPP-4 in-
hibitorii vardir. Sitagliptin ve vildagliptin {izerin-
de en fazla calisgilanlardir ve bu nedenle bu
derlemenin odag: olmuslardir.

DIPEPTIDIL PEPTIDAZ-4 INHIBISYONU
UZERINE DENEYSEL KANITLAR

“Konseptin kanmit1” ¢aligmalar1,*>81° diyabetli hay-
van modellerinde DPP-4 inhibisyonunun, iyileg-
mis bir glukoz homeostazi ile birlikte artmis
endojen inkretin aktivitesine yol agtigini goster-
mistir. Ayni sekilde gesitli caligmalar,'%3¢4 DPP-4
inhibitorleri vildagliptin ve sitagliptinin, endojen
aktif GLP-1 diizeylerini artirdigini, insiilin salini-
mimi artirdigimi ve glukoz ile iligkili glukagon sevi-
yelerini azalttigini gostermistir.

Diyabetik hayvanlarda DPP-4 inhibitorleri ile
yapilan uzun siireli tedavi, artmis neogenezis ve
azalmig apoptoz ile birlikte korunmus adacik hiic-
re fonksiyonuna ve artmis B-hiicre sagkalimina ne-

3,41,42 ratlarda

den olmustur. Yeni dogmus
vildagliptin, azalmis f-hiicre apoptozu ile birlikte
artmis B-hiicre kitlesine ve 3-hiicre replikasyonuna
yol agmigtir.* B-hiicre korunmas ve rejenerasyonu
iizerine benzer etkiler, streptozotosin ile indiiklen-
mis diyabetik farelerde sitagliptin ile de gosteril-

mistir.*?

DIPEPTIDIL PEPTIDAZ-4
INHIBISYONUNUN OZGULLUGU

Yakin iligkili enzimler olan DPP-8 ve DPP-9 inhi-
bisyonunun, potansiyel toksik etkiler olusturdugu-
nun tespit edilmesiyle,” terapétik ajanlar olarak
gelistirilen DPP-4 inhibitérlerinin, 6zellikle klinik
caligsmalarda test edilen dozlarda, bu enzimleri an-
laml sekilde inhibe etmedigini gostermek onemli
hale gelmistir.

Vildagliptin, DPP-4 iizerine yiiksek affiniteli

104344 ye kendisi

bir inhibitor etki sergilemektedir.
bu enzimin bir substratidir, hizli-baglanma fazim

takip eden yavas siki-baglanma fazindan olusan ge-
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ri donislii, yarismali bir siirectir ki bu basit yaris-
mal1 inhibitér baglanma seklinin tipik bir 6rnegi
degildir.®*% Rekombinant insan enzimleri kulla-
nildiginda, DPP-4, DPP-8 ve DPP-9 i¢in K; deger-
leri sirastyla 3 nmol/l, 810 nmol/l ve 97 nmol/l idi,
100 kat diliisyon yapildiktan sonra, enzim-inhibi-
tor komplekslerinin ayrigmasi i¢in yar1 omiir de-
gerleri DPP-4 icin 55 dakika ve DPP-8 ve DPP-9
i¢in 10 saniyeden az idi.* En son bulgu, yavag siki-
baglanmas: goz oniine alindiginda kronik inhibis-
DPP-4 igin
fonksiyonel duyarliliginin, tek baslarina K; deger-

yon esnasinda vildagliptinin
lerinin kiyaslanmasi ile belirlenenden ¢ok daha bii-
yiik olma olasili§ini gostermektedir.**

Sitagliptin de diger prolin-spesifik peptidaz-
lardan ¢ok daha selektif olan DPP-4’tin yarigmali,
geri doniisiimlii inhibitoriidiir (ortalama inhibitor
konsantrasyonu= 18 mmol/l, K;= 9 nmol/l) ve DPP-
8 veya DPP-9 (K;> 50) ya da diger iligkili proteaz-

lar1 inhibe edici etki gostermez.364046

I FARMAKOKINETIK

Vildagliptin, hidroliz ile metabolize edilir. Tek-doz
calismalari, her ne kadar vildagliptine maruz kal-
ma yash hastalarda (370 y1l) artsa da, bu artis DPP-
4 inhibisyonunu etkilememektedir ve bu nedenle
yash hastalarda her hangi bir doz ayarlamasinin ge-
rekli oldugu disintilmemektedir.”’ Ne cinsiyet, ne
de viicut kitle indeksi vildagliptin farmakokineti-
gini veya DPP-4 inhibisyonunu etkilememistir.

Sitagliptin farmakokinetigi hakkindaki mev-
cut bilgiler, yas, cinsiyet veya obezite i¢in herhan-
gi bir doz ayarlamasina gerek olmadigim
gostermektedir.?”® Bununla birlikte sitagliptin esas
olarak bobrek tarafindan elimine edilir ve ilaca ma-
ruz kalma, bobrek fonksiyonunun derecesine gore
artar. Bobrek yetmezIligi olan hastalarda doz ayar-

lamas: gereklidir.*84

Vildagliptin ve sitagliptin hizla absorbe olurlar
ve yaklagik olarak %80-85’lik biyoyararlanimlar
vardir ve farmakokinetik ve klinik veriler, giinde
bir kezlik doz rejimlerini dogrulamigtar.!0273839],
Postprandiyal glukoz artisin1 maksimuma yakin
diizeyde diisiirmeyi bagsarmak i¢in, aktif GLP-1 dii-
zeylerinde iki-i¢ kat artiga neden olan DPP-4 ak-
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tivitesinin yaklasik olarak %80’inin inhibe edilme-

sinin gerekli oldugu hesaplanmigtir.’%%7*

Sitaglipti-
nin 25 ve 200 mghk tek dozlari, uygulan-
malarindan sonraki 24. saatte, doza bagimli olarak
DPP-4 aktivitesini sirastyla %47 ve %80 diizeyinde
inhibe etmistir, ki bu sirasiyla 22 nmol/l ve 96
nmol/l plazma sitagliptin diizeylerine karsilik gel-
mektedir.®® Diger antidiyabetik ajanlar ile vildag-
liptin veya sitagiptinin birlikte uygulanmasi,
metformin, roziglitazon, gliburid, simvastatin, pi-
oglitazon veya warfarin ile ilag-ilag etkilesimi agi-
sindan ya ¢ok az ya da herhangi bir egilim ortaya

¢ikarmamugtir,!027+30

¥ MEKANiSTIK CALISMALAR

fla¢ kullanmayan hastalarda yapilmis insiilin sali-
nimu iizerine olan erken bir caligma,> her ne kadar
plasebo alan hastalar ile vildagliptin alan hastalar
arasinda, yemek sonrasi insiilin cevabi arasinda
herhangi bir farklilik gostermese de, vildagliptin
tedavisi, B hiicrelerinin artmis glukoz duyarlhihigim
gosterecek sekilde daha diisiik aglik ve prandiyal
glukoz diizeyleri ile iliskili idi. Insiilin salinim
oranlarini, gliseminin bir fonksiyonu olarak tanim-
layan matematiksel bir model kullanan, sonraki
plasebo-kontrollii bir ¢aligma,® B-hiicre fonksi-
yonlarinda 6nemli diizelmeler gdstermistir, ki bu
da herhangi bir belirli glukoz diizeyinde artmis in-
stlin salinimi ile ortaya ¢ikmistir.

Ayrica, vildagliptinin, glukagon salinim pa-
ternleri tizerine olan etkisi de aragtirilmigtir. Kari-
stk bir Ogiine verilen cevapta, plasebo ile
kargilastirildiginda vildagliptin glukagon salinimi-
m azaltmigtir.>' Vildagliptin tedavisi ayrica, plase-
bo ile karsilastirildiginda 24 saatlik siire igerisinde
azalmis glukagon seviyelerine yol agmigtir.>

Igi gekici olarak son zamanlarda, ilag kullan-
mayan hastalarda yagdan zengin bir 6giine olan ce-
vab1 degerlendiren bir ¢aligma,” plaseboya kiyasla
vildagliptin ile postprandiyal trigliseridden zengin
lipoproteinlerde anlamli bir azalma, ayn: sekilde
baskilanmig glukagon sekresyonu, azalmig aglik ve
postprandiyal glukoz diizeyleri ve azalmigs HbA,
diizeylerini gostermistir. Lipid metabolizmas: tize-
rine olan bu etkiden sorumlu mekanizmalar, belir-
lenmeyi beklemektedir.
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Burada tarif edilen sitagliptin ile yapilan bir faz
3 monoterapi ¢aligmasi,>* postprandiyal insiilin ve
C-peptid konsantrasyon egrisi altinda kalan alanda
(AUC), insiilin AUC/glukoz AUC oraninda ve HO-
MA-B indeksinde (homeostaz model degerlendir-
mesi) 6nemli Ol¢tide azalma gostermigtir ki bu
B-hiicre fonksiyonunda iyilesmeyi ifade etmekte-
dir.

DIPEPTIDAL PEPTIDAZ-4

INHIBITORLERININ UZUN-DONEM

ETKINLIGI
T2DM’ta, monoterapi veya kombinasyon tedavi-
sinde vildagliptin ve sitagliptin ile yapilan genis 61-
cekli caligmalar (tedaviye ek olarak veya ilag
kullanmayan hastalarda), DPP-4 inhibitérlerinin,
temel olarak plaseboya benzer istenmeyen olay
oranlari ile birlikte, nadir hipoglisemi ve kilo ali-
minin olmamas: dahil belirgin olarak benign bir
gtvenirlilik profili ile iligkili oldugunu gostermistir
(Tablo 1 ve 2).

Ozellikle bu ¢alismalar, HbA . diizeylerinin
azaltilmasinda tutarli bir etkinlik tespit etmistir
(Sekll 155,56,59--,60,62 0,67 ¢,68 ¢ ¢,69 ve Sekll 254,58,63 0,6400,65660¢
ve HbA;deki en fazla azalma, en yiiksek baslangi¢
diizeyi olan hastalarda ortaya ¢ikmistir. Bu iki
DPP-4 inhibitoriinii birbiri ile birebir kiyaslayan
calisma yoktur ve bu nedenle goreceli etkinligi de-
gerlendirirken mutlaka dikkat edilmelidir. Herhan-
gi bir ¢alismay1 yorumlarken akilda tutulmasi

TABLO 1: Sitagliptin istenmeyen olay profili (insidans

>%3)a

Sitagliptin 100 mg
(n=1082), %
Plasebo Plaseboya kars!

(n=778), % fark (%95 GA)
Ust solunum yolu enfeksiyonu 6.7 6.8 0.1(-2.3,2.4)
Bas agrisi 36 36 0
Nazofarenjit 3.3 45 1.2(-0.7, 3.0)
Diyare 23 3.0 0.7 (-0.9,2.2)
Artralji 1.8 2.1 0.3(-1.1,1.6)
idrar yolu enfeksiyonu 1.7 1.7 0

13 Temmuz 2006, Washington DC, Amerikan Diyabet Cemiyeti 66. Bilimsel Oturu-
munda Stein P tarafindan sunulan bildiriden uyarlanmistir.

aToplanmis faz Il poptilasyonu. En az %3 insidansi olan ve sayisal olarak sitagliptin
grubunda plasebo grubundan yiiksek olan istenmeyen olaylar. GA, gtivenirlilik aralig.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008;3(3)
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TABLO 2: Vildagliptin istenmeyen olay profili (insidans > %5)

Giinliik 100 mg Vildagliptina (n= 1530), %

Herhangi bir olay 63.6
Nazofarenjit 7.6
Basagrisi 71

Sersemlik hissi 5.8
Ust solunum yolu enfeksiyonu 4.6
Diyare 3.1

Bulanti 29
Abdominal agn 1.2

Giinliik 2 g’a kadar Metformin (n= 252), %

Giinliik 8 mg Roziglitazon (n= 267), % Plasebo (n= 255), %

75.4 64.0 60.0
9.5 75 74
71 52 59
6.0 441 43
6.0 3.0 27
26.2 26 3.1
10.3 0.7 3.9
74 0.7 1.2

13 Haziran 2006, Washington DC, Amerikan Diyabet Cemiyeti 66. Bilimsel Oturumunda Nathwani A tarafindan sunulmus olan bildiriden uyarlanmistir.
aGinde 2 kez 50 mg ve giinde 1 kez 100 mg ile yapilmis monoterapi ¢alismalarindan toplanmis veriler.

gereken faktorler, baslangic HbA,, diizeyini ve
ozellikle ¢alismaya girmeden once alinan diyabet
tedavi tipi olmak {izere galisma grubunun 6zellik-
lerini icermelidir.

Vildagliptin ve sitagliptin ile birkag faz 2 ve faz
3 caligma yayinlanmigtir, fakat bazilar1 bilimsel top-
lantilarda sunulmus 6zetlerdir, ki bunlar tam olarak
gozden gecirilmis yayinlar halinde mevcut olana ka-
dar 6ncii ¢alismalar olarak degerlendirilmelidir.

PLASEBOYA KARSIN MONOTERAPI CALISMALARI

[lag kullanmayan (¢alisma baglangicindan énceki 3
ay icerisinde herhangi bir farmakoterapi almayan;
baglangic HbA; . %8.4 olan) 632 hastada yapilan, 24
haftalik, ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrollii ¢a-
lismada,® HbA plasebo ile %-0.3 azald1 ve vildag-
liptin 50 mg giinde bir kez alan hastalarda
istatistiksel olarak daha fazla boyutta ve giinde iki
kez vildagliptin 50 mg alanlarda %-0.8 ve giinde bir
kez vildagliptin 100 mg alanlarda %-0.9 azald:.
Dikkat cekici olan, daha yiiksek baslangic HbA;
diizeyi olan (%8.8-9) olan hastalarda, giinde bir kez
50 mg ile kiyaslandiginda (%-0.8) her iki 100-mg
dozluk rejimde de daha biiyiik diistisler (%-1.3 ve
%-1.4) saptandi. A¢lik plazma glukozu (APG), or-
talama baglangi¢ diizeyi olan 9.9 mmol/I'den, plase-
bo ile olan -0.1 mmol/l'ye kiyasla vildagliptin
glinde bir kez 50 mg ile, giinde iki kez 50 mg ile ve
giinde 1 kez 100 mg ile sirasiyla -1.0, -0.8 ve -0.8
mmol/l azalmistir. Viicut agirligy, vildagliptin giin-
de bir kez 50 mg ile, giinde iki kez 50 mg ile, giin-
de 1 kez 100 mg ile ve plasebo ile sirasiyla -1.8 kg,
-0.3 kg, -0.8 kg ve -1.4 kg azalmistir.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008;3(3)

pi’ye karsi K

tedavisine ek olaral_(

plasebo'ya karsi RSG'ye karsi Metformin'e karsi  Metformin ~ Pioglitazon  Pioglitazon”  insilin
21500 mg/giin 45 mgqd 30 mg qd >30 U/giin

6 67, 68 69 V
_

-0.5

Baslangictaki 007

HbAoden .o, N

60
ortalama

degisim (%) ¢

061
-0.87
-1.01

N\

°
®

124 11 -1.0

-1.47

-1.67

-1.81

-2.0° 19
Calisma suresi (hf) 24 24 24 52 24 24 24 24
n (ITT grubu) 380 340 697 780 416 398 592 256
Baslangig HbA,. (%) 8.4 8.3 8.7 8.7 8.4 8.7 8.8 85

SEKIL 1: Monoterapide ve kombinasyon tedavisine ek olarak vildagliptinin
etkinligi.

HbA1c, glikolize hemoglobin. Koyu kolonlar vildaglipdin 100 mg/giin; ¢izgili kolonlar
kombinasyon igerisinde 100 mg/giin vildagliptin. * istatis-tiksel anlam. t Baslangigtaki
kombinasyon tedavisi. ITT, tedaviye niyet. RSG, Roziglitazon. Veriler 55,56,
59°,60,62°,67°,68°*,69"dan.

Monoterapi Kombinasyon tedavisine ek olarak

Plasebo'ya karsi Metformin =1500 mg/gdn  Metformin'  Pioglitazon

plaseboya kars! glipzide karsi  2000mgad 3045 mg ad

Basglangictaki 00T, gl 6 65 s 6
HbA,.’den 0.2
e 04 I T % %
degisim (%) ) . ‘% .
06 d 05 4. 05
0.7

-1.9

Calisma siresi (hf) 24 18 24 52 24 24
n (ITT grubu) 711 495 677 1135 1056 227
Baslangig HbA,. (%) 8.0 8.1 8.0 77 8.8 8.1

$EKiL 2: Monoterapi ve kombinasyon tedavisine ek olarak sitagliptinin
etkinligi.

HbA1c, glikolize hemoglo-bin. Koyu kolonlar sitaglipdin 100 mg/giin; gizgili kolonlar
kombinas-yon igerisinde 100 mg/giin sitagliptin. * istatistiksel anlam. t Baglangictaki
kombinasyon tedavisi. ITT, tedaviye niyet.. Veriler [54,58,63",64",65,667dan..
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Ortalama baglangic HbA ;. diizeyi %8.4 olan
ve ila¢ kullanmayan 354 hastada yapilmig bagka bir
24 haftalik ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada,®
vildagliptin giinde bir kez 50 mg, giinde iki kez 50
mg ve giinde 1 kez 100 mg ile ortalama HbA; de
sirastyla %-0.5, %-0.7 ve %-0.9 olarak anlaml azal-
malar vardi (vildagliptin-plasebo tedavi arasindaki
fark). Vildagliptin giinde 1 kez 100 mg alan hasta-
larda (giinde iki kez 50 mg veya giinde 1 kez 100
mg) ortalama HbA . progresif olarak 12. haftada s1-
rasiyla %7.4 ve %7.3’e diistl ve caligmanin geri ka-
laninda goreceli olarak sabit kaldi. Ortalama
HbA;, plasebo alan hastalarda ¢ok az degisti. Or-
talama 10.5 mmol/l olan baslangi¢c APG’una gore,
APG’ndaki tedaviler arasi fark, vildagliptin giinde
bir kez 50 mg, ve giinde 100 mg alan her iki grup-
ta sirasiyla -0.6 mmol/l ve -1.3 mmol/l idi. Viicut
agirhigy, ¢ vildagliptin grubunun hicbirisinde an-
lamh diizeyde degismedi ve plasebo grubunda -1.4
+ 0.4 kg azald1.

Sitagliptin ile yapilmis olan monoterapi ¢alig-
malari, plaseboya kiyasla sitagliptin giinde bir kez
25 mg, 50 mg veya 100 mg veya giinde iki kez 50
mg alan hastalarda %-0.4 ile %-0.6 arasinda HbA .
azalmasini gosteren, 552 hastay1 iceren (baslangic
HbA, . diizeyi %7.6-7.8) 12 haftalik doz aralikl1 6n-
ceki bir caligmay1*’ icermektedir. Daha yiiksek bag-
langic HbA;. diizeyi olanlarda daha biyiik
azalmalar ortaya ¢ikmistir.

Son zamanlarda, 521 hastada (ila¢ kullanma-
mis veya ilac atildiktan ve plasebo kullanim peri-
yodundan sonra; baglangic HbA . %8.1) 18 haftalik
cift-kor, randomize plasebo kontrollii bir ¢aligma-
da,’® giinde bir kez 100 mg ve 200 mg stagliptin ile
elde edilen HbA,, azalmalar, sirasiyla %-0.6 ve
%-0.5 idi ve plasebo grubunda ¢alismanin sonunda
sadece %-+0.1’lik artis oldu. Baslangi¢ HbA, . diize-
yi %9.0 veya daha biiyiik olan hastalar arasinda,
siralanan iki dozda disiisler %-1.2 ve
%-1.01di, fakat baslangic HbA; . diizeyi %8-8.9 ve-
ya daha biiyiik olanlarda giinde bir kez 100 mg ve
200 mg stagliptin i¢in diisiisler, plaseboya kiyasla
sirastyla %-0.6 ve %-0.4 idi, buna karsin basglangic
HbA, diizeyi %8’ den daha diisiik olan hastalarda-
ki distisler sadece sirasiyla %-0.4 ve %-0.3 idi.
APG, gtinde bir kez 100 mg ve 200 mg stagliptin
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ile, ortalama baslangic dozu olan 10 mmol/I'den, s1-
rasiyla -0.7 mmol/l ve -0.6 mmol/l diistii. Viicut
agirlig, plasebo ile ve, giinde bir kez 100 mg ve 200
mg stagliptin ile sirasiyla -0.7 kg, -0.6 ve -0.2 kg
azaldi.

741 hastada (ila¢ kullanmamis veya ilacin ati-
limindan ve plasebo kullanim periyodundan son-
ra; baglangic HbA;. %8.0) yapilan diger bir 24
haftalik, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢aligmada,>
gtinde bir kez 100 mg ve 200 mg stagliptin ile, sira-
siyla %-0.8 ve %-0.9'luk HbA diisiisti gosterildi,
buna kars1 plasebo grubunda HbA;. diizeyinde
%-+0.2 artis vardi. Baslangic HbA; . diizeyleri %9
veya daha yiiksek olan hastalarda, giinde bir kez
100 mg ve 200 mg stagliptin ile, baslangic HbA1c
diizeyleri %8’den yiiksek %9’dan az (sirasiyla %-
0.8 ve %-1.1) veya %8’den daha diisiik olan hasta-
lara (%-0.6 ve %-0.65) kiyasla daha fazla azalma
(her ikisinde %-1.5) gosterildi, fakat bu alt grup
analize dahil edilen plasebo grubundaki spesifik
HbA, . degisiklikleri tizerine herhangi bir veri su-
nulmamugtir. Giinde bir kez 100 mg ve 200 mg stag-
liptin ile plaseboya kiyasla APG'ndaki azalmalar
sirastyla, -1 mmol/l ve -1.2 mmol/l ve 2-saatlik
postprandiyal glukoz diizeyleri sirasiyla -2.6
mmol/l ve -3.0 mmol/l idi. Viicut agirhigindaki de-
gisim sirastyla, iki sitagliptin dozu ile -0.2 kg ve -0.1
kg ve plasebo ile -1.1 kg idi.

AKTIF KONTROL CALISMALARINA KIYASLA
MONOTERAPI CALISMALARI
flag kullanmamis 697 hastada basa-bas yapilmus,

randomize, ¢ift-kor bir caligmada,>**

vildagliptin,
kilo almaya neden olmaksizin roziglitazon ile goz-
lenen diizeye benzer glisemik kontrol saglamis-
tir.%-8.7’lik baslangic HbA . diizeyinden, sirasiyla
%1.1 ve %-1.3 diisiis saglayarak, vildagliptin 50 mg
giinde iki kez, 8 mg roziglitazon kadar etkiliydi ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi. Bas-
langic HbA, . diizeyleri %9.0’dan daha yiiksek olan
hastalar arasindaki diisiisler, vildagliptin ile %-1.8
ve roziglitazon ile %-1.9 idi. Roziglitazon ile kargi-
lastirildiginda vildagliptin, trigliseridler (%-9), to-
tal kolesterol (%-14), diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (%-16), non-HDL (yiiksek yogunluklu

lipoprotein) kolesterol (%-16) ve ¢ok diisiik yogun-
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luklu lipoprotein kolesterol (%-8) dahil lipid 6l-
¢limlerinde 6nemli iyilesmelere yol act1, fakat HDL
kolesterolde daha diisiik (%-5) bir artigsa neden ol-
mustur. Viicut agirlig: vildagliptin ile degismedi (-
0.3 kg), fakat roziglitazon ile 6nemli o6lgiide
artmistir (+1.6 kg).

Iag kullanmamis 780 hastada yapilan 1-yillik
randomize, ¢ift-kor calismada,®® baslangigtaki
98.7°lik HbA . diizeyini, vildagliptin 50 mg diinde
iki kez %-1.0 azaltir, buna karsin metformin 1000
mg giinde 2 kez ise %-1.4 azaltir. Fark, 1. yilda da-
ha agag1 olmama kriterlerini kargilamamigtir. Ca-
hisma, glisemik etkilerin siirekliligini incelemek
i¢in 1 y1l daha uzatilmistir. Hafif hipoglisemi, vil-
dagliptin tedavisindeki hastalarin %0.6’sinda ve
metformin tedavisindeki hastalarin %0.4’tinde or-
taya ¢ikmistir. Diyare (%26’ya karsin %6), bulant1
(%10’a karsin %3), abdominal agr1 (%7’ye karsin
%2) ve kusma (%4’e karsin %2) dahil gastrointesti-
nal yan etkiler vildagliptin tedavisindeki hastalar-
da anlamh diizeyde daha diisiik olup, bu grubun
%22’sinde, metformin tedavisindeki hastalarin ise
%44’tinde ortaya ¢ikmistir. Agirlik degisimi vildag-
liptin ile +0.3 kg ve metformin ile -1.9 kg idi.

KOMBINASYON TEDAViSi CALISMALARI

Metformin ile kombinasyon halinde vildagliptin
verilen 6nceki bir randomize ¢aligmada,® 1 yil bo-
yunca diizeltilmesi basarilan HbA . diizeyi siirdii-
rilmiis ve glisemik kontroliin bozulmasi
onlenmigtir. Bu ¢aligmada, metformin tedavisine 50
mg/giin vildagliptin veya plasebo, 12 haftalik ilk te-
davi stiresi i¢in eklendi, tedaviye vildagliptin ek-
HbA; nin %7.7

diizeyinde %-0.6’lik bir azalma olustu ve plasebo

lenmesiyle  baslangictaki
ile herhangi bir degisiklik ortaya ¢ikmadi. Sonra-
sinda ek 40 haftalik bir siire i¢in korlemisine uzat-
ma yapildi, HbA 'deki diizelmeler vildagliptin ile
birlikte metformin kombinasyon grubunda stabil
seyretti fakat sadece metformin grubunda progresif
bir kétiilesme mevcuttu, ki boylece gruplar arasin-
daki fark, 12. haftada %-0.7’den, ¢aligma sonunda
%-1.1’e yiikseldi. Dikkat cekici bir sekilde, glise-
mik kontrolde devaml bir iyilesmeye ragmen, vil-
dagliptin ile birlikte metformin grubunda kilo
artigina dair herhangi bir kanit yoktu (¢aligma so-
nunda her iki grupta -0.2 kg).
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Son zamanlardaki randomize, 24-haftalik cift-
kor calisma, baslangic HbA, . diizeyleri %8.4 olan
416 kiside, devam eden stabil metformin tedavisi-
ne (31500 mg/giin) giinde bir kez 50 mg veya giin-
de iki kez 50 mg vildagliptin veya plasebo
eklendi.®?* HbA; , plasebo grubunda baslangica go6-
re +%0.2 artt1 ve vildagliptin 50 mg/giin ve 100
mg/giin eklenmesiyle sirasiyla %-0.5 ve %-0.9 bu-
nun yanisira, birlikte APG -0.8 mmol/l ve -1.7
mmol/l diigmiistii. Ozellikle, vildagliptin eklenme-
sinin, metformin ile iligkili istenmeyen gastroin-
testinal etkilerin sikligini hafif diizeyde azalttig1
veya en azindan artirmadig saptanmistir.

Metformin tedavisindeki (31500 mg/giin) 701
hastada yapilan 24 haftalik ¢ift-kor, randomize bir
calismada (6ncesinde higbir ila¢ kullanmamus, sa-
dece metformin veya herhangi bir monoterapi; ya
da herhangi bir kombinasyon tedavisinde metfor-
min kullanan ve ilacin tamamen atilmas: sonrasin-
da metformin tedavisine devam eden hastalar,
baslangic HbA . %8.0),%" sitagliptin giinde bir kez
100 mg, metformin ile birlikte plaseboya kiyasla
HbA,_yi %-0.65 azaltt1 ve sitagliptin/metformin
kombinasyonu alan grupta, metformin ile birlikte
plasebo alan gruptan daha fazla hasta, %7’den daha
diisiik HbA;, hedef degeri elde etmistir (sirasiyla
%18’e karsin %47). Sitagliptin kombinasyonu, ye-
mek sonras: insiilin ve C-peptid AUC ve yemek
sonrasi insiilin AUC/glukoz AUC orani, HOMA-B
indeksi ve proinsiilin: insiilin orani ile degerlendi-
rilen B-hiicre fonksiyonlarinda iyilesme ile iligki-
liydi. Metformine sitagliptin eklenmesiyle
gastrointesinal istenmeyen etkiler veya hipoglisemi
oranlarinda herhangi bir artig gozlenmedi. Viicut
agirligy degisimi sitagliptin + metformin ile -0.7 kg;
metformin + plasebo ile -0.6 kg idi

Tlging bir sekilde, ilk basamak tedavisi olarak
metformine ek sitagliptin kombinasyonu, 6 kollu
randomize 24 haftalik caligmada test edildi®*** ki bu
calismaya 24 hafta siiresince, sitagliptin 100
mg/giin + metformin 1000 mg veya sitagliptin 100
mg + metformin 2000 mg/gtine karsin metformin
1000 mg/giin veya 2000 mg/giin ile monoterapi, si-
tagliptin 100 mg/giin ve plasebo ayr1 gruplar icine
dahil edildi (ttim dozlar giinde 2 kez uygulandi).
Calisma sonunda, sitagliptin 100 mg/giin monote-
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rapisi, metformin 1000 mg ve 2000 mg/giin mono-
terapisi ve sitagliptin/ metformin 100/1000 mg ve
100/2000 mg/giin kombinasyonlar: alan hastalar-
daki plasebo diisiildiikten sonraki HbA, diizelme-
leri sirastyla, %-0.8, %-1.0, %-1.3, %-1.6 ve %-2.1
idi ve plasebo grubundaki HbA,, %+0.2 yiiksel-
misti. Yiiksek doz sitagliptin/metformin 100/2000
mg kombinasyon grubunda, metformin 2000 mg
monoterapisi grubuna kiyasla daha fazla hasta
%?7’den daha az olan hedef HbA,  diizeyine ulas-
mistir (sirastyla, %38’e kargin %66). Gastrointesti-
nal yan etkilerin sikl1g1, sitagliptin kombinasyon
gruplar1 ve metformin monoterapi gruplarinda
benzerdi ve hipoglisemi siklig1 ¢ok diisiiktii (%0.5-
2.2).

Cift-kor, aktif kontrollt bir ¢aligmada,® 52
haftay1 agkin siire igerisinde sabit bir metformin
dozu alan 1172 hasta (31500 mg/giin), 100 mg giin-
de 1 kez veya giinde 10 mg’a kadar titre edilen gli-
pizid 5 mg gilinde bir kez eklenecek sekilde
randomize edildi. Birinci yilda, her bir ajan
HbA,’yi, her bir protokolii tamamlayan gruplarda
%-0.7 azaltmis ve sitagliptin ve glipizid i¢in modi-
fiye edilmis tedaviye niyet grubunda sirasiyla
%-0.5 ve %-0.6 oraninda azaltmistir, ki bu da 2 ajan
arasinda daha 6nemsiz olmama kriterlerini ortaya
gikarmustir. HbA; 'deki daha biiyiik azalmalar, da-
ha yiiksek baslangi¢ diizeyleri olanlarda gorildii.
Sitagliptin ile viicut agirligindaki degisim -1.5 kg
ve buna kiyasla glipizid i¢in +1.1 kg idi. Sitagliptin
ile tedavi edilen hastalardaki hipoglisemi insidans1
(%5), glipizid ile tedavi edilen hastalardakinden
(%32) anlamli diizeyde daha diistik idi.

Bir DPP-4 inhbitoriiniin, tiazolidinedionlar ile
kombinasyondaki potansiyeli, son zamanlarda 3
ayr1 ¢alismada bildirilmistir. Hem sitagliptin, hem
de vildagliptin i¢in geleneksel strateji, 6nceden ti-
azolidinedion monoterapisinde yetersiz glisemik
kontrolii olan hastalara DPP-4 inhibitortiniin ek-
lenmesini test etmektedir. 24 haftalik ¢ift kor bir
caligmada®* 353 hasta, 8-14 haftalik pioglitazonun
sabit dozunu takiben, sitagliptin 100 mg giinde bir
kez veya plasebo almak {izere randomize edildiler
(sirastyla baglangic HbA | %8.1 ve %8.0). Pioglita-
zona eklenmis sitagliptin tedavisi, plasebo art1 piog-
tedavisine HbA; yi %-0.7

litazon kiyasla
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azaltmistir, ki sirasiyla en son HbA;. diizeyleri
%7.2 ve %7.8 idi. Sitagliptin/pioglitazon kombi-
nasyon tedavi grubundaki daha fazla hasta, %7’den
daha az olan hedef HbA;. diizeyine ulagmistir
(%23’e karsin %47). Viicut agirhigindaki degisim,
sitagliptin + pioglitazon grubu ile pioglitazon+pla-
sebo grubunda farklilik gostermistir (+1.5’e karsin
+1.8 kg).

Diger bir 24 haftalik, ¢ift-kor caligma,®”* ran-
domizasyondan en az 4 hafta 6ncesinde tedavileri,
maksimum pioglitazon 45 mg’a gevrilen tiazoline-
dion monoterapisi alan 463 hastaya vildagliptin 50
mg giinde bir kez veya giinde iki kez tedavisi pla-
seboya kars1 eklenmistir. Vildagliptin giinde 50 mg
veya 100 mg alan hastalarda HbA;, baslangictaki
yaklasik %8.7’lik degerden sirasiyla %-0.8 ve %-1.0
azalmis, buna kargin pioglitazon ile birlikte plase-
bo alanlarda %-0.3 azalmistir. Bu sonuglar belki de,
bazi hastalarda tedavi dénemindeki tiazolinedion-
larin baslangi¢ doz artimini géstermektedir.

Daha da dikkat ¢ekici bir sekilde, hig ilag¢ kul-
lanmamig T2DM hastalarinda ilk basamak tedavi
olarak pioglitazon ile vildagliptin kombinasyon te-
davisi, metformine ek olarak sitagliptinin yukarda
tanimlanan ilk kombinasyonuna benzer giiclii so-
nuclar vermigtir. Randomize, ¢ift-kor, aktif kont-
rollii bir calismada Rosenstock ve ark.,®®** ilk tedavi
olarak monoterapide verilen her bir ajana kiyasla,
pioglitazona ek olarak vildagliptinin iki farkl dozu
ile yapilan kombinasyonunu degerlendirmistir. Bu
24 haftalik, 4 kollu ¢alisma, vildagliptin (100 mg
glinde bir kez), pioglitazon (30 mg giinde bir kez)
ve pioglitazon ile birlikte vildaglipitinin (50/15 mg
veya 100/30 mg giinde bir kez) etkilerini degerlen-
dirmek i¢in dizayn edildi. Caligma sonunda, bas-
langigtaki ortalama %8.7’lik HbA,, tedavisinde
olan iyilesmeler, vildagliptin monoterapisi, piogli-
tazon monoterapisi, 50/15 mg kombinasyonu ve
100/30 mg kombinasyonu alan hastalarda sirasiyla
%-1.1, %-1.4, %-1.7 ve %-1.9 idi (Sekil 3a)%** ve
APG’undaki ortalama degisimler sirasiyla -1.3,-1.9,
-2.4 ve -2.8 mmol/l idi. Dikkat cekici olarak, vil-
dagliptin giinde bir kez 100 mg ve ek olarak piog-
litazon 30 mg giinde bir kez alan, baslangi¢c HbA; .
diizeyleri %9.0’dan daha yiiksek olan hastalarda
HbA; . %-2.8 (baslangictaki %10.0’dan) azalmigtir.
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Vildagliptin/pioglitazon 100/30 mg kombinasyo-
nunu alan grupta, monoterapide tek bagina vildag-
liptin veya pioglitazon alan gruptan daha fazla
hasta %7’den daha kiiciik olan hedef HbA, diize-
yine ($ekil 3b) ulagsmistir (sirasiyla, %42.5’e veya
%43’e kars1 %65). Periferal 6dem, pioglitazon mo-
noterapisi alan hastalarda en fazla (%9.3) ve diistik
doz kombinasyon alanlarda en az (%3.5) idi. 100/30
mg kombinasyonunda, pioglitazon bileseninden
beklenen viicut agirligindaki artis (+2.1 kg), piogli-
tazon monoterapi grubundan anlamli diizeyde
farkl degildi.

Son olarak, insiilin tedavisine eklenen vildag-
liptin 50 mg giinde iki kez veya plasebonun etkin-

(a)

Ortalama
HbA (%) %0

8.0

7.0

6.0
-4 ] 4 8 12 16 20 24

Zaman (hf)

(b)

Hedefi 80
basarma
ylizdesi

70

60
50
42.9

40

30

| =

SEKIL 3: ilk basamak tedavi olarak pioglitazon ile kombinasyon halinde
vildagliptin.

(a) Tip 2 diyabetes mellitusu olup ilag kullanmayan hastalarda, vildagliptin (100 mg giinde
bir kez, i¢i bog daireler), pioglitazon (30 mg giinde bir kez, ici bos kareler) veya 100/30
mg giinde bir kez dozlarinda (siyah ticgenler) veya 50/15 mg giinde bir kez (siyah dort-
genler) ile 24 haftalik tedavi esnasindaki ortalama (+SE) glikolize hemoglobin (HbA1c)
diizeyleri. ***Vildagliptin/pioglitazon 100/30 mg giinde bir kez tedavisine karsin pioglita-
zon monoterapisi icin P<0.001. Vildagliptin/pioglitazon 50/15 mg glinde bir kez tedavi-
sine karsin pioglitazon monoterapisi iin 4, 12, 16 ve 24. haftadaki P degerle-ri sirasiyla
0.039, 0.003, 0.006 ve 0.020 idi 1610. (b) Hedef HbA1c <%7 degerini basaran hastalarin
ylizdesi. Pioglitazon monoterapisi (30 mg gtinde bir kez, ici bos kolonlar); yiiksek doz
vildagliptin/pioglitazon kombinasyonu (100/30 mg, glinde bir kez, kareli kolonlar); dustik
doz vildagliptin/pioglitazon kombinasyonu (50/15 mg, giinde bir kez, siyah kolonlar).
***Her bir monoterapiye kargi P<0.001. izin alinarak gogal-tilmigtir [ 68"].
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ligi, Fonseca ve ark.® tarafindan, yetersiz glisemik
kontrolii olan ve farkl: insiilin rejimleri alan (top-
lam doz >30 U/giin) 256 hastada yapilmis 24 hafta-
Iik randomize bir ¢alismada degerlendirilmistir.
Baslangicta, ortalama HbA . %8.5 ve ortalama giin-
liik insiilin dozu 82 IU idi. Insiilin rejimleri opti-
mize edilmedi, fakat buna ragmen, ortalama HbA ;.
diizeyleri, plaseboya kiyasla vildagliptin alan hasta-
larda anlamli diizeyde diistii (%-0.2’ye karsin %-
0.5). Vildagliptin grubunda, bir miktar daha diisiik
instilin dozu kullanilmasina bir egilim vardi. Dik-
kat cekici olarak, 65 yasinda veya daha yaglh hasta-
larda, plasebo hicbir degisiklik yapmamasina karsin
vildagliptin HbA, diizeylerini %-0.7 azaltt1. Ayri-
ca hipoglisemi, vildagliptin alan hastalarda daha
nadir ve daha az siddetli idi, ki bu belki iyilesmis
o-hiicresi glukoz duyarhilig: ile iliskili olabilir.

0 SONUC

Amerikan Diyabet Cemiyeti ve Diyabet Caligmasi
i¢in Avrupa Cemiyeti'nin T2DM’de hiperglisemi-
nin tedavisi i¢in giincel 6nerileri, HbA; hedefleri
%7’nin tizerinde oldugu zaman, ilaglar: hizlh bir ge-
kilde ekleyerek veya alternatif rejimlere gecerek
glisemik hedeflerin bagarilmasini ve idamesini vur-
gulamaktadir.”** Oral DPP-4 inhibitorleri hakkin-
da ¢ok sayida verinin elde edilebilir olmasiyla, bu
yeni sinif ajanlar, gliniimiizde 6nerilen tedavi algo-
ritmalarina nasil girecekler?

Sitagliptinin, bir siilfaniliireden daha 6nemsiz
olmadiginin gosterilmesiyle, ilk bastaki metformin
veya metformin-tiazolidinedion tedavisinin etkin-
ligi azalmaya bagladiktan sonra, DPP-4 inhibitor-
lerinin, tedaviye ek olarak ikinci-basamak veya
tclincii-basamak secenekler seklinde, 6niinde so-
nunda siilfaniliirelerin yerine gegebilecegini dii-
sinmek makuldiir. Hepsi goz oniine alindiginda,
DPP-4 inhibitérleri ile elde edilen HbA;_ diize-
yindeki diizelmeler, baglangic HbA;. diizeyine
bagli olarak, monoterapide %-0.6 ile %-1.1 arasin-
da ve kombinasyon tedavisinde %-0.7 ile %-1.9
arasinda degismektedir. Yasam tarzi degisiklikleri
ile birlikte metformin hala, hiperglisemi tedavisi
icin ilk basamak ajan olarak 6nerilmeye devam et-
mektedir. Metformin ve bir DPP-4 inhibitori ile
yapilan kombinasyon tedavisi, bununla birlikte
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DPP-4 inhibitori ile bir tiazolinedioan da kesin-
likle cazip bir diisiince olarak degerlendirilebi-
lir.

Bu tarihe kadar, DPP-4 inhibitérlerinin, sik ol-
mayan hipoglisemi ve viicut agirlig iizerine etki-
sinin notral olmasi ile birlikte giiclii etkinligi ve
dikkat ¢ekecek derecede giivenli yan-etki profili
gosterilmigtir. Bu 6nemli 6zelliklerin, uzun-siireli
stirveyans ve ila¢ onay1 ve piyasaya ¢ikmasindan
sonra da dogrulanip dogrulanmayacag, heniiz be-
lirlenmeyi beklemektedir. DPP-4 inhibitérlerinin,
T2DM’daki altta yatan hastalik seyrini degistirme
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potansiyeli ile birlikte, daha fizyolojik temelli anti-
hiperglisemik etkileri oldugu, glukoza o-hiicresi ve
B-hiicresi cevapliligini artirarak adacik fonksiyon-
larimi diizelttigi goriilmektedir. Bununla birlikte,
adacik hiicrelerinin yapisal ve fonksiyonel korun-
mast iizerine olan preklinik ¢aligmalarin dogrula-
nip dogrulanmayacagini ve bdylece glisemik
kontrol ve takip eden uzun-dénem diyabet sonug-
lar ile ilgili saglam etkilere ¢evrilip gevrilmeyece-
gini belirlemek i¢in uygun sekilde kontrollii
uzun-donem c¢aligmalar gerekmektedir.

I KAYNAKLAR VE OKUNMASI GEREKENLER

Ozeliikle ilgi gekici oldugu diisinilen aragtirmalar;

10 Ahrén B. Vildagliptin: an inhibitor of dipeptidyl

exenatide (exendin-4) on glycemic control and

* Ozel ilgi uyandiran
** 6nemli ve ilgi uyandiran

leri hakkinda ayrintili bir gézden gegirme.
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Tip 2 diyabetin tedavisi icin Amerikan Diyabet
Cemiyeti ve Diyabet Calismasi igin Avrupa Bir-
ligi'nden gelen 6nemli baglangi¢ kilavuzlari,
yeni terapétik ajanlarla ilgili klinik deneyim ve
sonug verileri olgunlagmasi ve elde edilebilir
hale gelmesiyle hedefe yénelik spesifik teda-
vi secenekleri genislemeli ve ilerlemelidir.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2008;3(3)



