
ip 2 diyabetes mellitus (T2DM) için günümüzde mevcut olan teda-
vilerin, postprandiyal hipergliseminin optimalden daha az kontrolü,
artmış hipoglisemi riski, kilo alma, gastrointestinal yan etkiler ve
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Dipeptidil Peptidaz-4 İnhibitörleri ve
Tip 2 Diabetes Mellitusun Tedavisi

ÖÖZZEETT    DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı::  Oral di pep ti dil pep ti daz-4 in hi bi tör le ri ile ya pıl mış son za man lar da ki ça -
lış ma la rı göz den ge çir mek ve bun la rın tip 2 di a be tes mel li tus te da vi sin de ki rol le ri ni in ce le mek tir. SSoonn
bbuull  gguu  llaarr::  Oral di pep ti dil pep ti daz-4 in hi bi tör le ri, glu ko za kar şı α-hüc re si ve β-hüc re si ce vap lı lı ğı nı ar -
tı ra rak ada cık fonk siyo nu nu iyi leş ti rir ve so nuç ta dü zel miş glu ko za bağ lı in sü lin sal gı lan ma sı na ve
azal mış ve dü zen siz glu ka gon sa lın ması na yol açar. Bu ajan la rın, fiz yo lo jik te mel li an ti hi perg li se mik
et ki le ri var gö rün mek te dir ve tip 2 di a be tes mel li tu sun iler le yi ci sey ri ni de ğiş ti re bi lir ler. Kli nik ça lış -
ma lar da, si tag lip tin ve vil dag lip ti nin, mo no te ra pi olarak kul la nıl dık la rın da gli ko li ze he mog lo bin de
kli nik ola rak an lam lı azal ma lar ile bir lik te gös te ril miş ılım lı et kin lik le ri var dır. Kom bi nas yon da ve ya
di ğer an ti di ya be tik ilaç lar (ör ne ğin, met for min, ti a zo li di ne di on lar ve ya in sü lin) ile de vam eden te da -
vi ye ek len dik le rin de umut ve ri ci gö rünmek te dir ler. Di pep ti dil pep ti daz-4 in hi bi tör le ri nin ken di le ri
hi pog li se mi ve ya ki lo al ma ile iliş ki li de ğil dir ve be nign bir gü ve nir lik pro fil le ri var gö rün mek te dir.
ÖÖzzeett::  Oral di pep ti dil pep ti daz-4 in hi bi tör le ri, vü cut ağır lı ğı na olan nöt ral et ki le ri ile bir lik te ve di ğer
ajan lar la iliş ki li is ten me yen olay lar ol mak sı zın, gli ko li ze he mog lo bi ni azalt ma da ki et kin lik le ri göz
önü ne alı nır sa di ya be tin te da vi sin de de ğer li ol duk la rı ka nıt la na bi lir. Di pep ti dil pep ti daz-4 in hi bi tör -
le ri ada cık fonk si yo nu nu iyi leş ti ri yor gö rün mek te dir ve di ya betin sey ri ni dü zel te bi lir ler; an cak bu -
nun, β-hüc re le rin ko runma sı na ne den olan de vam lı gli se mik kon tro lü gös ter mek için uzun-sü re li
kon trol lü ça lış ma lar ile te yit edil me si gerek mek te dir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Di pep ti dil pep ti daz-4 in hi bi tör le ri, si tag lip tin, vil dag lip tin

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww::  To re vi ew re cent cli ni cal tri als of oral di pep tidyl pep ti da se-4 in hi bi tors
and exa mi ne the ir ro le in ma na ging type 2 di a be tes mel li tus. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::  Oral di pep tidyl pep ti da -
se-4 in hi bi tors im pro ve is let func ti on by in cre a sing a-cell and b-cell res pon si ve ness to glu co se, re sul -
ting in im pro ved glu co se-de pen dent in su lin sec re ti on and re du ced inap prop ri a te glu ca gon sec re ti on.
The se agents ap pe ar to ha ve physi o lo gi cally ba sed an tihy perglyce mic ef fects and may mo dify the pro-
g res si ve na tu re of type 2 di a be tes mel li tus. In cli ni cal tri als si tag lip tin and vil dag lip tin ha ve mo dest de -
mons tra ted ef fec ti ve ness, with cli ni cally me a ning ful re duc ti ons of glyca ted he mog lo bin when used as
mo not he rapy. They ap pe ar pro mi sing in com bi na ti on or ad ded to on go ing the rapy with ot her an ti di -
a be tic drugs (e.g. met for min, thi a zo li di ne di o nes, or in su lin). Di pe tidyl pep ti da se-4 in hi bi tors them sel -
ves are not as so ci a ted with hypogl yce mi a or we ight ga in and ap pe ar to ha ve a be nign sa fety pro fi le.
SSuumm  mmaarryy::  Oral di pep tidyl pep ti da se-4 in hi bi tors may pro ve va lu ab le in the tre at ment of di a be tes, gi -
ven the ir ef fec ti ve ness in re du cing glyca ted he mog lo bin with ne ut ral we ight ef fects and wit ho ut the
ad ver se events as so ci a ted with ot her agents. Di pep tidyl pep ti da se-4 in hi bi tors ap pe ar to impro ve is let
func ti on and may mo dify the co ur se of di a betes; this, ho we ver, must be con fir med with long-term
control led stu di es to de mons tra te sus ta i ned glyce mic con trol that trans la tes in to b-cell pre ser va ti -
on.

KKeeyy  WWoorrddss::  Di pep tidyl pep ti da se-4 in hi bi tor, si tag lip tin, vil dag lip tin
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ödem da hil çe şit li sı nır la ma la rı var dır. Ge nel ola-
rak, mev cut ajan lar, be lir len miş T2DM’u ta nım la -
yan, ya gö re ce li in sü lin ek sik li ği ni ya da in sü lin
di ren ci ni he def alır lar.1 Kli nik so nuç la rın dan çı ka -
rı lan ye ni bir yak la şım, T2DM’de anor mal ola rak
be li ren ve in sü lin ve glu ka gon bi yo lo ji si üze rin de,
ay nı şekil de iş tah la il gi li ola rak mer ke zi si nir sis te -
mi üze rin de önem li et ki le ri olan ve in kre tin ler ola-
rak isim len di ri len ba ğır sak-kay nak lı hor mon la rın
ak ti vi te le ri ni güç len di ren ve ya ar tı ran ajan la rın
kul la nı mı dır.2-8,9•,10

GLU KOZ HO ME OS TA ZIN DA İN KRE TİN LER

T2DM’da ki pan kre as ada cık hüc re dis fonk si yo nu,
hem β hüc re le rin den in sü lin sa lın ma sı nın bo zul -
ma sı nı ve hem de α hüc re le rin den oran tı sız şekil -
de art mış ye mek le-iliş ki li glu ka gon sa lın ma sı nı
içer mek te dir, ki bun lar art mış he pa tik glu koz üre-
ti mi ne, yük sel miş aç lık glu ko zu na ve post pran di -
yal hi perg li se mi ye yol aç mak ta dır.10-13 Za man
içe ri sin de, α-hüc re sa yı sın da bir ar tı şın eş lik et ti ği
β-hüc re kit le sin de bir azal ma or ta ya çı kar.14-16 Glu-
koz ho me os ta zı nın post pran di yal me ka niz ma la rı -
nın an la şıl ma sı, ba ğır sak kay nak lı in kre tin
hor mon la rı nın po tan si yel rol le ri nin öne mi ni gös-
ter miş tir, ki bun lar dan te ra pö tik an lam da en önem-
li le ri glu ka gon-ben ze ri-pep tid-1 (GLP-1) ve da ha
az ola rak da glu koz ba ğım lı in sü li not ro pik po li -
pep tid dir (GIP).5 Bu bağ lam da biz, GLP-1 üze ri ne
olan tar tış ma ya odak la na ca ğız.

Glu ka gon-ben ze ri-pep tid-1, bir ye mek ten he -
men son ra sal gı la nır ve ye mek ile iliş ki li in sü lin ce-
va bı nı uya ra rak glu koz-ba ğım lı in sü lin sa lı nı mı nı
dü zen ler. Ay rı ca, glu koz-ba ğım lı glu ka gon sa lı nı -
mı nı in hi be eder, gas trik bo şal ma yı ya vaş la tır ve iş-
ta hın ve gı da alı mı nın bas kı lan ma sı üze ri ne et ki le ri
var dır.17,18 En dik kat çe ki ci ola rak, in-vit ro ve in-
vi vo hay van ça lış ma la rı2,5,7,8,10,19 GLP-1’in, β-hüc re
apop to zi si ni in hi be et me si ile β-hüc re pro li fe ras -
yo nu nu ve ne o ge ne zi si ar tır ma sıy la tro fik et ki le ri
ol du ğu nu gös ter miş tir. Bu ta ri he ka dar, bu et ki le -
rin T2DM’u olan in san lar da gös te ril me miş ol ma sı
önem li dir.

En do jen GLP-1 ve GIP, bu hor mon la rın po-
tan si yel te ra pö tik kul la nım la rı nı sı nır la ya cak şekil -

de, 2 da ki ka dan kı sa sü re içe ri sin de, ha zır bu lu nan
di pep ti dil pep ti daz-4 (DPP-4) en zi mi ile hız la yı-
kı lır ve bu et ki nin ne re dey se %50’si GLP-1 ve GIP
sa lı nım böl ge si nin ya nın da ki in tes ti nal ka pil ler de
or ta ya çı kar. GLP-1’in et ki si ni te ra pö tik ola rak kul-
lan ma ça ba la rı, in kre ti nin et ki si ni tak lit eden fa kat
DPP-4 ile olan yı kı ma di renç li sen te tik ajan la rın
ge liş ti ril me si üze ri ne odak lan mış tır (ek se na tid gi bi
GLP-1 mi me tik ler ve ya li rag lu tid gi bi ana log lar).
Cilt al tı na uy gu la nan bu ajan lar la ya pı lan kon trol -
lü kli nik ça lış ma lar,20-24 0.9-2.5 kg ara sın da ki lo
kay bı ile bir lik te %0.8-1’lik gli ko li ze he mog lo bin
dü şür me po tan si yel le ri ol du ğu nu, za man la azal ma
eği li min de olan kli nik ola rak önem li gas tro in tes ti -
nal yan et ki ler le iliş ki li ol duk la rı nı gös ter miş tir.
Al ter na tif bir in kre tin ile iliş ki li te da vi, DPP-4 en-
zi mi ni in hi be eden ve böy le ce ak tif in kre tin le rin
do la şım da ki dü zey le ri ni ar tı ran oral ajan la rın ge li -
şi mi ol muş tur.5,25••,26,27• Bu der le me sa de ce, en do -
jen in kre tin ak ti vi te si ni ar tır mak için ye ni
te ra pö tik ajan lar ola rak bu oral DPP-4 in hi bi tör le -
ri üze ri ne odak la na cak tır.

Dİ PEP Tİ DİL PEP Tİ DAZ-4 İN Hİ Bİ TÖR LE Rİ

Di pep ti dil pep ti daz-4, mem bra na bağ lı bir se rin di-
pep ti daz dır ve plaz ma da da çö zü nür bir for mu var-
dır. Bu en zim, vas kü ler en do tel yal hüc re ler ve
im mün sis tem hüc re le ri da hil bir çok do ku da ha zır
bu lu nur (ak ti ve T hüc re le ri için bir be lir teç olan
CD26’ya öz deş tir).28 Bu nun la bir lik te, spe si fik DPP-
4 in hi bis yo nu, CD26 im mün ak ti vas yo nu nu et ki -
le mez. T-hüc re ak ti vas yo nu ve pro li fe ras yo nu na
po tan si yel ka tı lım, yük sek dü zey de se lek tif ve non-
se lek tif DPP-4 in hi bi tör le ri nin kı yas lan ma sıy la in
vit ro ola rak gös te ril di ği gi bi, te mel ola rak DPP-8
ve DPP-9 ile iliş ki li dir.29 Pro lin re zi dü le ri dü ze -
yin de ki kı rıl ma için spe si fi si te si ile bir lik te DPP-4
en zim ak ti vi te si, GLP-1 ve GIP ’in hız lı yı kıl ma sı
açı sın dan çok önem li dir,30,31 ki bu öl çü le bi lir en do -
jen GLP-1 ve GIP ’in bü yük kıs mı nın za ten me ta -
bo lit le ri ne par ça lan mış şekil de ol ma sı ve bu
en zi min se lek tif in hi bis yo nu nun, bu per tid le rin in-
vi vo N-ter mi nal yı kı mı nı ön le di ği gös te ril miş -
tir.31-35

En do jen GLP-1 ve GIP dü zey le ri ni ar tı ran se-
lek tif oral DPP-4 in hi bi tör le ri nin ge li şi mi, in sü lin
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ve glu ka gon sa lı nı mı üze rin de da ha fiz yo lo jik bir
glu koz-ba ğım lı an ti di ya be tik et ki açı sın dan po tan -
si yel sağ la mış tır. Son za man lar da onay lan mış si tag-
lip tin; 2007 baş la rın da onay lan mak için bek le yen
vil dag lip tin; sak sag lip tin; alog lip tin ve PHX1149
da hil çok sa yı da ge liş mek te olan se lek tif DPP-4 in-
hi bi tö rü var dır. Si tag lip tin ve vil dag lip tin üze rin -
de en faz la ça lı şı lan lar dır ve bu ne den le bu
der le me nin oda ğı ol muş lar dır. 

Dİ PEP Tİ DİL PEP Tİ DAZ-4 İN Hİ BİS YO NU 
ÜZE Rİ NE DE NEY SEL KA NIT LAR

“Kon sep tin ka nı tı ” ça lış ma la rı,4,5,8,10 di ya bet li hay-
van mo del le rin de DPP-4 in hi bis yo nu nun, iyi leş -
miş bir glu koz ho me os ta zı ile bir lik te art mış
en do jen in kre tin ak ti vi te si ne yol aç tı ğı nı gös ter -
miş tir. Ay nı şekil de çe şit li ça lış ma lar,10,36-40 DPP-4
in hi bi tör le ri vil dag lip tin ve si tag lip ti nin, en do jen
ak tif GLP-1 dü zey le ri ni ar tır dı ğı nı, in sü lin sa lı nı -
mı nı ar tır dı ğı nı ve glu koz ile iliş ki li glu ka gon se vi -
ye le ri ni azalt tı ğı nı gös ter miş tir.

Di ya be tik hay van lar da DPP-4 in hi bi tör le ri ile
ya pı lan uzun sü re li te da vi, art mış ne o ge ne zis ve
azal mış apop toz ile bir lik te ko run muş ada cık hüc -
re fonk si yo nu na ve art mış β-hüc re sağ ka lı mı na ne -
den ol muş tur.3,41,42 Ye ni doğ muş rat lar da
vil dag lip tin, azal mış β-hüc re apop to zu ile bir lik te
art mış β-hüc re kit le si ne ve β-hüc re rep li kas yo nu na
yol aç mış tır.41 β-hüc re ko run ma sı ve re je ne ras yo nu
üze ri ne ben zer et ki ler, strep to zo to sin ile in dük len -
miş di ya be tik fa re ler de si tag lip tin ile de gös te ril -
miş tir.42

Dİ PEP Tİ DİL PEP Tİ DAZ-4 
İN Hİ BİS YO NU NUN ÖZ GÜL LÜ ĞÜ

Ya kın iliş ki li en zim ler olan DPP-8 ve DPP-9 in hi -
bis yo nu nun, po tan si yel tok sik et ki ler oluş tur du ğu -
nun tes pit edil me siy le,29 te ra pö tik ajan lar ola rak
ge liş ti ri len DPP-4 in hi bi tör le ri nin, özel lik le kli nik
ça lış ma lar da test edi len doz lar da, bu en zim le ri an-
lam lı şekil de in hi be et me di ği ni gös ter mek önem li
ha le gel miş tir. 

Vil dag lip tin, DPP-4 üze ri ne yük sek af fi ni te li
bir in hi bi tör et ki ser gi le mek te dir.10,43,44 ve ken di si
bu en zi min bir subs tra tı dır, hız lı-bağ lan ma fa zı nı
ta kip eden ya vaş sı kı-bağ lan ma fa zın dan olu şan ge -

ri dö nüş lü, ya rış ma lı bir sü reç tir ki bu ba sit ya rış -
ma lı in hi bi tör bağ lan ma şek li nin ti pik bir ör ne ği
de ğil dir.43,45 Re kom bi nant in san en zim le ri kul la -
nıl dı ğın da, DPP-4, DPP-8 ve DPP-9 için Ki de ğer -
le ri sı ra sıy la 3 nmol/l, 810 nmol/l ve 97 nmol/l idi,
100 kat di lüs yon ya pıl dık tan son ra, en zim-in hi bi -
tör komp leks le ri nin ay rış ma sı için ya rı ömür de-
ğer le ri DPP-4 için 55 da ki ka ve DPP-8 ve DPP-9
için 10 sa ni ye den az idi.44 En son bul gu, ya vaş sı kı-
bağ lan ma sı göz önü ne alın dı ğın da kro nik in hi bis -
yon es na sın da DPP-4 için vil dag lip ti nin
fonk si yo nel du yar lı lı ğı nın, tek baş la rı na Ki de ğer -
le ri nin kı yas lan ma sı ile be lir le nen den çok da ha bü -
yük ol ma ola sı lı ğı nı gös ter mek te dir.44

Si tag lip tin de di ğer pro lin-spe si fik pep ti daz -
lar dan çok da ha se lek tif olan DPP-4’ün ya rış ma lı,
ge ri dö nü şüm lü in hi bi tö rü dür (or ta la ma in hi bi tör
kon san tras yo nu= 18 mmol/l, Ki= 9 nmol/l) ve DPP-
8 ve ya DPP-9 (Ki> 50) ya da di ğer iliş ki li pro te az -
la rı in hi be edi ci et ki gös ter mez.36,40,46

FAR MA KO Kİ NE TİK

Vil dag lip tin, hid ro liz ile me ta bo li ze edi lir. Tek-doz
ça lış ma la rı, her ne ka dar vil dag lip ti ne ma ruz kal -
ma yaş lı has ta lar da (³70 yıl) art sa da, bu ar tış DPP-
4 in hi bis yo nu nu et ki le me mek te dir ve bu ne den le
yaş lı has ta lar da her han gi bir doz ayar la ma sı nın ge-
rek li ol du ğu dü şü nül me mek te dir.47 Ne cin si yet, ne
de vü cut kit le in dek si vil dag lip tin far ma ko ki ne ti -
ği ni ve ya DPP-4 in hi bis yo nu nu et ki le me miş tir.

Si tag lip tin far ma ko ki ne ti ği hak kın da ki mev-
cut bil gi ler, yaş, cin si yet ve ya obe zi te için her han -
gi bir doz ayar la ma sı na ge rek ol ma dı ğı nı
gös ter mek te dir.37,38 Bu nun la bir lik te si tag lip tin esas
ola rak böb rek ta ra fın dan eli mi ne edi lir ve ila ca ma -
ruz kal ma, böb rek fonk si yo nu nun de re ce si ne gö re
ar tar. Böb rek yet mez li ği olan has ta lar da doz ayar-
la ma sı ge rek li dir.48,49

Vil dag lip tin ve si tag lip tin hız la ab sor be olur lar
ve yak la şık ola rak %80-85’lik bi yo ya rar la nım la rı
var dır ve far ma ko ki ne tik ve kli nik ve ri ler, gün de
bir kez lik doz re jim le ri ni doğ ru la mış tır.10,27•,38,39].
Post pran di yal glu koz ar tı şı nı mak si mu ma ya kın
dü zey de dü şür me yi ba şar mak için, ak tif GLP-1 dü-
zey le rin de iki-üç kat ar tı şa ne den olan DPP-4 ak-
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ti vi te si nin yak la şık ola rak %80’inin in hi be edil me -
si nin ge rek li ol du ğu he sap lan mış tır.10,27• Si tag lip ti -
nin 25 ve 200 mg’lık tek doz la rı, uy gu lan -
ma la rın dan son ra ki 24. sa at te, do za ba ğım lı ola rak
DPP-4 ak ti vi te si ni sı ra sıy la %47 ve %80 dü ze yin de
in hi be et miş tir, ki bu sı ra sıy la 22 nmol/l ve 96
nmol/l plaz ma si tag lip tin dü zey le ri ne kar şı lık gel-
mek te dir.38 Di ğer an ti di ya be tik ajan lar ile vil dag -
lip tin ve ya si ta gip ti nin bir lik te uy gu lan ma sı,
met for min, ro zig li ta zon, gli bu rid, sim vas ta tin, pi-
og li ta zon ve ya war fa rin ile ilaç-ilaç et ki le şi mi açı-
sın dan ya çok az ya da her han gi bir eği lim or ta ya
çı kar ma mış tır.10,27•,50

ME KA NİS TİK ÇA LIŞ MA LAR

İlaç kul lan ma yan has ta lar da ya pıl mış in sü lin sa lı -
nı mı üze ri ne olan er ken bir ça lış ma,51 her ne ka dar
pla se bo alan has ta lar ile vil dag lip tin alan has ta lar
ara sın da, ye mek son ra sı in sü lin ce va bı ara sın da
her han gi bir fark lı lık gös ter me se de, vil dag lip tin
te da vi si, β hüc re le ri nin art mış glu koz du yar lı lı ğı nı
gös te re cek şekil de da ha dü şük aç lık ve pran di yal
glu koz dü zey le ri ile iliş ki li idi. İnsü lin sa lı nım
oran la rı nı, gli se mi nin bir fonk si yo nu ola rak ta nım-
la yan ma te ma tik sel bir mo del kul la nan, son ra ki
pla se bo-kon trol lü bir ça lış ma,52 β-hüc re fonk si -
yon la rın da önem li dü zel me ler gös ter miş tir, ki bu
da her han gi bir be lir li glu koz dü ze yin de art mış in-
sü lin sa lı nı mı ile or ta ya çık mış tır. 

Ay rı ca, vil dag lip ti nin, glu ka gon sa lı nım pa-
tern le ri üze ri ne olan et ki si de araş tı rıl mış tır. Ka rı -
şık bir öğü ne ve ri len ce vap ta, pla se bo ile
kar şı laş tı rıl dı ğın da vil dag lip tin glu ka gon sa lı nı mı -
nı azalt mış tır.51 Vil dag lip tin te da vi si ay rı ca, pla se -
bo ile kar şı laş tı rıl dı ğın da 24 sa at lik sü re içe ri sin de
azal mış glu ka gon se vi ye le ri ne yol aç mış tır.52

İlgi çe ki ci ola rak son za man lar da, ilaç kul lan -
ma yan has ta lar da yağ dan zen gin bir öğü ne olan ce-
va bı de ğer len di ren bir ça lış ma,53 pla se bo ya kı yas la
vil dag lip tin ile post pran di yal trig li se rid den zen gin
li pop ro te in ler de an lam lı bir azal ma, ay nı şekil de
bas kı lan mış glu ka gon sek res yo nu, azal mış aç lık ve
post pran di yal glu koz dü zey le ri ve azal mış HbA1c
dü zey le ri ni gös ter miş tir. Li pid me ta bo liz ma sı üze-
ri ne olan bu et ki den so rum lu me ka niz ma lar, be lir -
len me yi bek le mek te dir.

Bu ra da ta rif edi len si tag lip tin ile ya pı lan bir faz
3 mo no te ra pi ça lış ma sı,54 post pran di yal in sü lin ve
C-pep tid kon san tras yon eğ ri si al tın da ka lan alan da
(AUC), in sü lin AUC/glu koz AUC ora nın da ve HO -
MA-B in dek sin de (ho me os taz mo del de ğer len dir -
me si) önem li öl çü de azal ma gös ter miş tir ki bu
β-hüc re fonk si yo nun da iyi leş me yi ifa de et mek te -
dir. 

Dİ PEP Tİ DAL PEP Tİ DAZ-4 
İN Hİ Bİ TÖR LE Rİ NİN UZUN-DÖ NEM 
ET KİN Lİ Ğİ

T2DM’ta, mo no te ra pi ve ya kom bi nas yon te da vi -
sin de vil dag lip tin ve si tag lip tin ile ya pı lan ge niş öl-
çek li ça lış ma lar (te da vi ye ek ola rak ve ya ilaç
kul lan ma yan has ta lar da), DPP-4 in hi bi tör le ri nin,
te mel ola rak pla se bo ya ben zer is ten me yen olay
oran la rı ile bir lik te, na dir hi pog li se mi ve ki lo alı-
mı nın ol ma ma sı da hil be lir gin ola rak be nign bir
gü ve nir li lik pro fi li ile iliş ki li ol du ğu nu gös ter miş tir
(Tab lo 1 ve 2).

Özel lik le bu ça lış ma lar, HbA1c dü zey le ri nin
azal tıl ma sın da tu tar lı bir et kin lik tes pit et miş tir
(Şekil 155,56,59••,60,62•,67•,68••,69 ve Şekil 254,58,63•,64••,65,66••

ve HbA1c’de ki en faz la azal ma, en yük sek baş lan gıç
dü ze yi olan has ta lar da or ta ya çık mış tır. Bu iki
DPP-4 in hi bi tö rü nü bir bi ri ile bi re bir kı yas la yan
ça lış ma yok tur ve bu ne den le gö re ce li et kin li ği de-
ğer len di rir ken mut la ka dik kat edil me li dir. Her han -
gi bir ça lış ma yı yo rum lar ken akıl da tu tul ma sı
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Sitagliptin 100 mg 

(n= 1082), %

Plasebo Plaseboya karşı

(n= 778), % fark (%95 GA)

Üst solunum yolu enfeksiyonu 6.7 6.8 0.1 (-2.3, 2.4)

Baş ağrısı 3.6 3.6 0

Nazofarenjit 3.3 4.5 1.2 (-0.7, 3.0)

Diyare 2.3 3.0 0.7 (-0.9, 2.2)

Artralji 1.8 2.1 0.3 (-1.1, 1.6)

İdrar yolu enfeksiyonu 1.7 1.7 0

TABLO 1: Sitagliptin istenmeyen olay profili (insidans
≥ %3)a

13 Tem muz 2006, Was hing ton DC, Ame ri kan Di ya bet Ce mi ye ti 66. Bi lim sel Otu ru-
mun da Ste in P ta ra fın dan su nu lan bil di ri den uyar lan mış tır.
aTop lan mış faz II I po pü las yo nu. En az %3 in si dan sı olan ve sa yı sal ola rak si tag lip tin
gru bun da pla se bo gru bun dan yük sek olan is ten me yen olay lar. GA, gü ve nir li lik ara lı ğı.



ge re ken fak tör ler, baş lan gıç HbA1c dü ze yi ni ve
özel lik le ça lış ma ya gir me den ön ce alı nan di ya bet
te da vi ti pi ol mak üze re ça lış ma gru bu nun özel lik -
le ri ni içer me li dir.

Vil dag lip tin ve si tag lip tin ile bir kaç faz 2 ve faz
3 ça lış ma ya yın lan mış tır, fa kat ba zı la rı bi lim sel top-
lan tı lar da su nul muş özet ler dir, ki bun lar tam ola rak
göz den ge çi ril miş ya yın lar ha lin de mev cut ola na ka -
dar ön cü ça lış ma lar ola rak de ğer len di ril me li dir.

PLA SE BO YA KAR ŞIN MO NO TE RA Pİ ÇA LIŞ MA LA RI

İlaç kul lan ma yan (ça lış ma baş lan gı cın dan ön ce ki 3
ay içe ri sin de her han gi bir far ma ko te ra pi al ma yan;
baş lan gıç HbA1c %8.4 olan) 632 has ta da ya pı lan, 24
haf ta lık, çift-kör, ran do mi ze, pla se bo kon trol lü ça-
lış ma da,55 HbA1c pla se bo ile %-0.3 azal dı ve vil dag-
lip tin 50 mg gün de bir kez alan has ta lar da
is ta tis tik sel ola rak da ha faz la bo yut ta ve gün de iki
kez vil dag lip tin 50 mg alan lar da %-0.8 ve gün de bir
kez vil dag lip tin 100 mg alan lar da %-0.9 azal dı.
Dik kat çe ki ci olan, da ha yük sek baş lan gıç HbA1c
dü ze yi olan (%8.8-9) olan has ta lar da, gün de bir kez
50 mg ile kı yas lan dı ğın da (%-0.8) her iki 100-mg
doz luk re jim de de da ha bü yük dü şüş ler (%-1.3 ve
%-1.4) sap tan dı. Aç lık plaz ma glu ko zu (APG), or-
ta la ma baş lan gıç dü ze yi olan 9.9 mmol/l’den, pla se -
bo ile olan -0.1 mmol/l’ye kı yas la vil dag lip tin
gün de bir kez 50 mg ile, gün de iki kez 50 mg ile ve
gün de 1 kez 100 mg ile sı ra sıy la -1.0, -0.8 ve -0.8
mmol/l azal mış tır. Vü cut ağır lı ğı, vil dag lip tin gün -
de bir kez 50 mg ile, gün de iki kez 50 mg ile, gün -
de 1 kez 100 mg ile ve pla se bo ile sı ra sıy la -1.8 kg,
-0.3 kg, -0.8 kg ve -1.4 kg azal mış tır.

DİPEPTİDİL PEPTİDAZ-4 İNHİBİTÖRLERİ VE TİP 2 DİABETES MELLİTUSUN TEDAVİSİ Julio ROSENSTOCK ve ark.
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Günlük 100 mg Vildagliptina (n= 1530), % Günlük 2 g’a kadar Metformin (n= 252), % Günlük 8 mg Roziglitazon (n= 267), % Plasebo (n= 255), %

Herhangi bir olay 63.6 75.4 64.0 60.0

Nazofarenjit 7.6 9.5 7.5 7.1

Başağrısı 7.1 7.1 5.2 5.9

Sersemlik hissi 5.8 6.0 4.1 4.3

Üst solunum yolu enfeksiyonu 4.6 6.0 3.0 2.7

Diyare 3.1 26.2 2.6 3.1

Bulantı 2.9 10.3 0.7 3.9

Abdominal ağrı 1.2 7.1 0.7 1.2

TABLO 2: Vildagliptin istenmeyen olay profili (insidans ≥ %5)

13 Haziran 2006, Washington DC, Amerikan Diyabet Cemiyeti 66. Bilimsel Oturumunda Nathwani A tarafından sunulmuş olan bildiriden uyarlanmıştır.

aGünde 2 kez 50 mg ve günde 1 kez 100 mg ile yapılmış monoterapi çalışmalarından toplanmış veriler.
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vildagliptin 100 mg alanlarda %-0.9 azaldı. Dikkat 
çekici olan, daha yüksek ba�langıç HbA1c düzeyi olan 
(%8.8-9) olan hastalarda, günde bir kez 50 mg ile 
kıyaslandı�ında (%-0.8) her iki 100-mg dozluk re-
jimde de daha büyük dü�ü�ler (%-1.3 ve %-1.4) sap-
tandı. Açlık plazma glukozu (APG), ortalama ba�lan-
gıç düzeyi olan 9.9 mmol/l’den, plasebo ile olan -0.1 
mmol/l’ye kıyasla vildagliptin günde bir kez 50 mg 
ile, günde iki kez 50 mg ile ve günde 1 kez 100 mg 
ile sırasıyla -1.0, -0.8 ve -0.8 mmol/l azalmı�tır. Vü-
cut a�ırlı�ı, vildagliptin günde bir kez 50 mg ile, 
günde iki kez 50 mg ile, günde 1 kez 100 mg ile ve 
plasebo ile sırasıyla -1.8 kg, -0.3 kg, -0.8 kg ve -1.4 
kg azalmı�tır. 

Ortalama ba�langıç HbA1c düzeyi %8.4 olan ve ilaç 
kullanmayan 354 hastada yapılmı� ba�ka bir 24 hafta-
lık çift-kör, plasebo kontrollü çalı�mada [56], 
vildagliptin günde bir kez 50 mg, günde iki kez 50 
mg ve günde 1 kez 100 mg ile ortalama HbA1c’de 
sırasıyla %-0.5, %-0.7 ve %-0.9 olarak anlamlı azal-
malar vardı (vildagliptin-plasebo tedavi arasındaki 
fark). Vildagliptin günde 1 kez 100 mg alan hastalar-
da (günde iki kez 50 mg veya günde 1 kez 100 mg) 
ortalama HbA1c progresif olarak 12. haftada sırasıyla 
%7.4 ve %7.3’e dü�tü ve çalı�manın geri kalanında 
göreceli olarak sabit kaldı. Ortalama HbA1c, plasebo 
alan hastalarda çok az de�i�ti. Ortalama 10.5 mmol/l 
olan ba�langıç APG’una göre, APG’ndaki tedaviler 

Tablo 2. Vildagliptin istenmeyen olay profili (insidans  %5) 
 

 Günlük 100 mg Vildagliptina 
(n= 1530), % 

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

Günlük 8 mg Roziglitazon 
(n= 267), % 

Plasebo 
(n= 255), % 

Herhangi bir olay 63.6 75.4 64.0 60.0 
Nazofarenjit 7.6 9.5 7.5 7.1 
Ba�a�rısı 7.1 7.1 5.2 5.9 
Sersemlik hissi 5.8 6.0 4.1 4.3 
Üst solunum yolu enfeksiyonu 4.6 6.0 3.0 2.7 
Diyare 3.1 26.2 2.6 3.1 
Bulantı 2.9 10.3 0.7 3.9 
Abdominal a�rı 1.2 7.1 0.7 1.2 
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�ekil 1. Monoterapide ve kombinasyon tedavisine ek olarak vildagliptinin etkinli�i 
 

HbA1c, glikolize hemoglobin. 
Koyu kolonlar vildaglipdin 
100 mg/gün; çizgili kolonlar 
kombinasyon içerisinde 100 
mg/gün vildagliptin. * �statis-
tiksel anlam. † Ba�langıçtaki 
kombinasyon tedavisi. ITT, 
tedaviye niyet. RSG, 
Roziglitazon. Veriler [55,56, 
59��,60,62�,67�,68��,69]’dan. 
 

 

Monoterapi’ye kar�ı Kombinasyon tedavisine ek olarak 

Ba�langıçtaki 
HbA1c’den  
ortalama  

de�i�im (%) 

plasebo’ya kar�ı RSG’ye kar�ı Metformin’e kar�ı Metformin 
�1500 mg/gün 

Pioglitazon 
45 mg qd 

Pioglitazon† 
30 mg qd 

�nsülin 
>30 U/gün 

Çalı�ma süresi (hf) 24 24 24 52 24 24 24 24 
n (ITT grubu) 380 340 697 780 416 398 592 256 
Ba�langıç HbA1c (%) 8.4 8.3 8.7 8.7 8.4 8.7 8.8 8.5 
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ŞEKİL 1: Mo no te ra pi de ve kom bi nas yon te da vi si ne ek ola rak vil dag lip ti nin
et kin li ği.
HbA1c, gli ko li ze he mog lo bin. Ko yu ko lon lar vil dag lip din 100 mg/gün; çiz gi li ko lon lar

kom bi nas yon içe ri sin de 100 mg/gün vil dag lip tin. * İsta tis-tik sel an lam. † Baş lan gıç ta ki

kom bi nas yon te da vi si. ITT, te da vi ye ni yet. RSG, Ro zig li ta zon. Ve ri ler [55,56,

59••,60,62•,67•,68••,69•’ dan.
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arası fark, vildagliptin günde bir kez 50 mg, ve günde 
100 mg alan her iki grupta sırasıyla -0.6 mmol/l ve -
1.3 mmol/l idi. Vücut a�ırlı�ı, üç vildagliptin grubu-
nun hiçbirisinde anlamlı düzeyde de�i�medi ve 
plasebo grubunda -1.4 ± 0.4 kg azaldı. 

Sitagliptin ile yapılmı� olan monoterapi çalı�maları, 
plaseboya kıyasla sitagliptin günde bir kez 25 mg, 50 
mg veya 100 mg veya günde iki kez 50 mg alan hasta-
larda %-0.4 ile %-0.6 arasında HbA1c azalmasını gös-
teren, 552 hastayı içeren (ba�langıç HbA1c düzeyi 
%7.6-7.8) 12 haftalık doz aralıklı önceki bir çalı�mayı 
[57] içermektedir. Daha yüksek ba�langıç HbA1c düze-
yi olanlarda daha büyük azalmalar ortaya çıkmı�tır.  

Son zamanlarda, 521 hastada (ilaç kullanmamı� veya 
ilaç atıldıktan ve plasebo kullanım periyodundan sonra; 
ba�langıç HbA1c %8.1) 18 haftalık çift-kör, randomize 
plasebo kontrollü bir çalı�mada [58], günde bir kez 100 
mg ve 200 mg stagliptin ile elde edilen HbA1c azalma-
ları, sırasıyla %-0.6 ve %-0.5 idi ve plasebo grubunda 
çalı�manın sonunda sadece %+0.1’lik artı� oldu. Ba�-
langıç HbA1c düzeyi %9.0 veya daha büyük olan hasta-
lar arasında, sıralanan iki dozda dü�ü�ler %-1.2 ve  
%-1.0 idi, fakat ba�langıç HbA1c düzeyi %8-8.9 veya 
daha büyük olanlarda günde bir kez 100 mg ve 200 mg 
stagliptin için dü�ü�ler, plaseboya kıyasla sırasıyla  

%-0.6 ve %-0.4 idi, buna kar�ın ba�langıç HbA1c dü-
zeyi %8’den daha dü�ük olan hastalardaki dü�ü�ler 
sadece sırasıyla %-0.4 ve %-0.3 idi. APG, günde bir 
kez 100 mg ve 200 mg stagliptin ile, ortalama ba�lan-
gıç dozu olan 10 mmol/l’den, sırasıyla -0.7 mmol/l ve -
0.6 mmol/l dü�tü. Vücut a�ırlı�ı, plasebo ile ve, günde 
bir kez 100 mg ve 200 mg stagliptin ile sırasıyla -0.7 
kg, -0.6 ve -0.2 kg azaldı. 

741 hastada (ilaç kullanmamı� veya ilacın atılımın-
dan ve plasebo kullanım periyodundan sonra; ba�lan-
gıç HbA1c %8.0) yapılan di�er bir 24 haftalık, çift-
kör, plasebo kontrollü çalı�mada [54], günde bir kez 
100 mg ve 200 mg stagliptin ile, sırasıyla %-0.8 ve 
%-0.9’luk HbA1c dü�ü�ü gösterildi, buna kar�ı 
plasebo grubunda HbA1c düzeyinde %+0.2 artı� var-
dı. Ba�langıç HbA1c düzeyleri %9 veya daha yüksek 
olan hastalarda, günde bir kez 100 mg ve 200 mg 
stagliptin ile, ba�langıç HbA1c düzeyleri %8’den 
yüksek %9’dan az (sırasıyla %-0.8 ve %-1.1) veya 
%8’den daha dü�ük olan hastalara (%-0.6 ve %-0.65) 
kıyasla daha fazla azalma (her ikisinde %-1.5) göste-
rildi, fakat bu alt grup analize dahil edilen plasebo 
grubundaki spesifik HbA1c de�i�iklikleri üzerine 
herhangi bir veri sunulmamı�tır. Günde bir kez 100 
mg ve 200 mg stagliptin ile plaseboya kıyasla 
APG’ndaki azalmalar sırasıyla, -1 mmol/l ve -1.2 

�ekil 2. Monoterapi ve kombinasyon tedavisine ek olarak sitagliptinin etkinli�i 
 

HbA1c, glikolize hemoglo-
bin. Koyu kolonlar 
sitaglipdin 100 mg/gün; 
çizgili kolonlar kombinas-
yon içerisinde 100 mg/gün 
sitagliptin. * �statistiksel 
anlam. † Ba�langıçtaki 
kombinasyon tedavisi. ITT, 
tedaviye niyet.. Veriler [54, 
58,63�,64��,65,66�]’dan. 
 

 
 

Kombinasyon tedavisine ek olarak Monoterapi 

Ba�langıçtaki 
HbA1c’den  
ortalama  

de�i�im (%) 

Çalı�ma süresi (hf) 24 18 24 52 24 24 
n (ITT grubu) 711 495 677 1135 1056 227 
Ba�langıç HbA1c (%) 8.0 8.1 8.0 7.7 8.8 8.1 
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Plasebo’ya kar�ı 

 
Metformin �1500 mg/gün 

 plasebo’ya kar�ı  glipzide kar�ı 

 

Metformin†  
2000 mg qd 

 

Pioglitazon 
30-45 mg qd 

 

ŞEKİL 2: Monoterapi ve kombinasyon tedavisine ek olarak sitagliptinin
etkinliği.
HbA1c, glikolize hemoglo-bin. Koyu kolonlar sitaglipdin 100 mg/gün; çizgili kolonlar

kombinas-yon içerisinde 100 mg/gün sitagliptin. * İstatistiksel anlam. † Başlangıçtaki

kombinasyon tedavisi. ITT, tedaviye niyet.. Veriler [54,58,63•,64••,65,66•]’dan..



Or ta la ma baş lan gıç HbA1c dü ze yi %8.4 olan
ve ilaç kul lan ma yan 354 has ta da ya pıl mış baş ka bir
24 haf ta lık çift-kör, pla se bo kon trol lü ça lış ma da,56

vil dag lip tin gün de bir kez 50 mg, gün de iki kez 50
mg ve gün de 1 kez 100 mg ile or ta la ma HbA1c’de
sı ra sıy la %-0.5, %-0.7 ve %-0.9 ola rak an lam lı azal-
ma lar var dı (vil dag lip tin-pla se bo te da vi ara sın da ki
fark). Vil dag lip tin gün de 1 kez 100 mg alan has ta -
lar da (gün de iki kez 50 mg ve ya gün de 1 kez 100
mg) or ta la ma HbA1c prog re sif ola rak 12. haf ta da sı-
ra sıy la %7.4 ve %7.3’e düş tü ve ça lış ma nın ge ri ka-
la nın da gö re ce li ola rak sa bit kal dı. Or ta la ma
HbA1c, pla se bo alan has ta lar da çok az de ğiş ti. Or-
ta la ma 10.5 mmol/l olan baş lan gıç APG ’u na gö re,
APG’ nda ki te da vi ler ara sı fark, vil dag lip tin gün de
bir kez 50 mg, ve gün de 100 mg alan her iki grup -
ta sı ra sıy la -0.6 mmol/l ve -1.3 mmol/l idi. Vü cut
ağır lı ğı, üç vil dag lip tin gru bu nun hiç bi ri sin de an-
lam lı dü zey de de ğiş me di ve pla se bo gru bun da -1.4
± 0.4 kg azal dı.

Si tag lip tin ile ya pıl mış olan mo no te ra pi ça lış -
ma la rı, pla se bo ya kı yas la si tag lip tin gün de bir kez
25 mg, 50 mg ve ya 100 mg ve ya gün de iki kez 50
mg alan has ta lar da %-0.4 ile %-0.6 ara sın da HbA1c
azal ma sı nı gös te ren, 552 has ta yı içe ren (baş lan gıç
HbA1c dü ze yi %7.6-7.8) 12 haf ta lık doz ara lık lı ön-
ce ki bir ça lış ma yı57 içer mek te dir. Da ha yük sek baş-
lan gıç HbA1c dü ze yi olan lar da da ha bü yük
azal ma lar or ta ya çık mış tır. 

Son za man lar da, 521 has ta da (ilaç kul lan ma -
mış ve ya ilaç atıl dık tan ve pla se bo kul la nım pe ri -
yo dun dan son ra; baş lan gıç HbA1c %8.1) 18 haf ta lık
çift-kör, ran do mi ze pla se bo kon trol lü bir ça lış ma -
da,58 gün de bir kez 100 mg ve 200 mg stag lip tin ile
el de edi len HbA1c azal ma la rı, sı ra sıy la %-0.6 ve 
%-0.5 idi ve pla se bo gru bun da ça lış ma nın so nun da
sa de ce %+0.1’lik ar tış ol du. Baş lan gıç HbA1c dü ze -
yi %9.0 ve ya da ha bü yük olan has ta lar ara sın da, 
sı ra la nan iki doz da dü şüş ler %-1.2 ve 
%-1.0 idi, fa kat baş lan gıç HbA1c dü ze yi %8-8.9 ve -
ya da ha bü yük olan lar da gün de bir kez 100 mg ve
200 mg stag lip tin için dü şüş ler, pla se bo ya kı yas la
sı ra sıy la %-0.6 ve %-0.4 idi, bu na kar şın baş lan gıç
HbA1c dü ze yi %8’den da ha dü şük olan has ta lar da -
ki dü şüş ler sa de ce sı ra sıy la %-0.4 ve %-0.3 idi.
APG, gün de bir kez 100 mg ve 200 mg stag lip tin

ile, or ta la ma baş lan gıç do zu olan 10 mmol/l’den, sı-
ra sıy la -0.7 mmol/l ve -0.6 mmol/l düş tü. Vü cut
ağır lı ğı, pla se bo ile ve, gün de bir kez 100 mg ve 200
mg stag lip tin ile sı ra sıy la -0.7 kg, -0.6 ve -0.2 kg
azal dı.

741 has ta da (ilaç kul lan ma mış ve ya ila cın atı-
lı mın dan ve pla se bo kul la nım pe ri yo dun dan son -
ra; baş lan gıç HbA1c %8.0) ya pı lan di ğer bir 24
haf ta lık, çift-kör, pla se bo kon trol lü ça lış ma da,54

gün de bir kez 100 mg ve 200 mg stag lip tin ile, sı ra -
sıy la %-0.8 ve %-0.9’luk HbA1c dü şü şü gös te ril di,
bu na kar şı pla se bo gru bun da HbA1c dü ze yin de
%+0.2 ar tış var dı. Baş lan gıç HbA1c dü zey le ri %9
ve ya da ha yük sek olan has ta lar da, gün de bir kez
100 mg ve 200 mg stag lip tin ile, baş lan gıç HbA1c

dü zey le ri %8’den yük sek %9’dan az (sı ra sıy la %-
0.8 ve %-1.1) ve ya %8’den da ha dü şük olan has ta -
la ra (%-0.6 ve %-0.65) kı yas la da ha faz la azal ma
(her iki sin de %-1.5) gös te ril di, fa kat bu alt grup
ana li ze da hil edi len pla se bo gru bun da ki spe si fik
HbA1c de ği şik lik le ri üze ri ne her han gi bir ve ri su-
nul ma mış tır. Gün de bir kez 100 mg ve 200 mg stag-
lip tin ile pla se bo ya kı yas la APG’ nda ki azal ma lar
sı ra sıy la, -1 mmol/l ve -1.2 mmol/l ve 2-sa at lik
post pran di yal glu koz dü zey le ri sı ra sıy la -2.6
mmol/l ve -3.0 mmol/l idi. Vü cut ağır lı ğın da ki de-
ği şim sı ra sıy la, iki si tag lip tin do zu ile -0.2 kg ve -0.1
kg ve pla se bo ile -1.1 kg idi.

AK TİF KON TROL ÇA LIŞ MA LA RI NA KI YAS LA 
MO NO TE RA Pİ ÇA LIŞ MA LA RI

İlaç kul lan ma mış 697 has ta da ba şa-baş ya pıl mış,
ran do mi ze, çift-kör bir ça lış ma da,59•• vil dag lip tin,
ki lo al ma ya ne den ol mak sı zın ro zig li ta zon ile göz-
le nen dü ze ye ben zer gli se mik kon trol sağ la mış -
tır.%-8.7’lik baş lan gıç HbA1c dü ze yin den, sı ra sıy la
%1.1 ve %-1.3 dü şüş sağ la ya rak, vil dag lip tin 50 mg
gün de iki kez, 8 mg ro zig li ta zon ka dar et ki liy di ve
ara da ki fark is ta tis tik sel ola rak an lam lı de ğil di. Baş-
lan gıç HbA1c dü zey le ri %9.0’dan da ha yük sek olan
has ta lar ara sın da ki dü şüş ler, vil dag lip tin ile %-1.8
ve ro zig li ta zon ile %-1.9 idi. Ro zig li ta zon ile kar şı -
laş tı rıl dı ğın da vil dag lip tin, trig li se rid ler (%-9), to -
tal ko les te rol (%-14), dü şük yo ğun luk lu li pop ro te in
ko les te rol (%-16), non-HDL (yük sek yo ğun luk lu
li pop ro te in) ko les te rol (%-16) ve çok dü şük yo ğun-
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luk lu li pop ro te in ko les te rol (%-8) da hil li pid öl-
çüm le rin de önem li iyi leş me le re yol aç tı, fa kat HDL
ko les te rol de da ha dü şük (%-5) bir ar tı şa ne den ol-
muş tur. Vü cut ağır lı ğı vil dag lip tin ile de ğiş me di (-
0.3 kg), fa kat ro zig li ta zon ile önem li öl çü de
art mış tır (+1.6 kg).

İlaç kul lan ma mış 780 has ta da ya pı lan 1-yıl lık
ran do mi ze, çift-kör ça lış ma da,60 baş lan gıç ta ki
%8.7’lik HbA1c dü ze yi ni, vil dag lip tin 50 mg dün de
iki kez %-1.0 azal tır, bu na kar şın met for min 1000
mg gün de 2 kez ise %-1.4 azal tır. Fark, 1. yıl da da -
ha aşa ğı ol ma ma kri ter le ri ni kar şı la ma mış tır. Ça-
lış ma, gli se mik et ki le rin sü rek li li ği ni in ce le mek
için 1 yıl da ha uza tıl mış tır. Ha fif hi pog li se mi, vil-
dag lip tin te da vi sin de ki has ta la rın %0.6’sın da ve
met for min te da vi sin de ki has ta la rın %0.4’ün de or-
ta ya çık mış tır. Di ya re (%26’ya kar şın %6), bu lan tı
(%10’a kar şın %3), ab do mi nal ağ rı (%7’ye kar şın
%2) ve kus ma (%4’e kar şın %2) da hil gas tro in tes ti -
nal yan et ki ler vil dag lip tin te da vi sin de ki has ta lar -
da an lam lı dü zey de da ha dü şük olup, bu gru bun
%22’sin de, met for min te da vi sin de ki has ta la rın ise
%44’ün de or ta ya çık mış tır. Ağır lık de ği şi mi vil dag-
lip tin ile +0.3 kg ve met for min ile -1.9 kg idi.

KOM Bİ NAS YON TE DA Vİ Sİ ÇA LIŞ MA LA RI

Met for min ile kom bi nas yon ha lin de vil dag lip tin
ve ri len ön ce ki bir ran do mi ze ça lış ma da,61 1 yıl bo-
yun ca dü zel til me si ba şa rı lan HbA1c dü ze yi sür dü -
rül müş ve gli se mik kon tro lün bo zul ma sı
ön len miş tir. Bu ça lış ma da, met for min te da vi si ne 50
mg/gün vil dag lip tin ve ya pla se bo, 12 haf ta lık ilk te-
da vi sü re si için ek len di, te da vi ye vil dag lip tin ek-
len me siy le baş lan gıç ta ki HbA1c’nin %7.7
dü ze yin de %-0.6’lık bir azal ma oluş tu ve pla se bo
ile her han gi bir de ği şik lik or ta ya çık ma dı. Son ra -
sın da ek 40 haf ta lık bir sü re için kör le mi si ne uzat -
ma ya pıl dı, HbA1c’de ki dü zel me ler vil dag lip tin ile
bir lik te met for min kom bi nas yon gru bun da sta bil
sey ret ti fa kat sa de ce met for min gru bun da prog re sif
bir kö tü leş me mev cut tu, ki böy le ce grup lar ara sın -
da ki fark, 12. haf ta da %-0.7’den, ça lış ma so nun da
%-1.1’e yük sel di. Dik kat çe ki ci bir şekil de, gli se -
mik kon trol de de vam lı bir iyi leş me ye rağ men, vil-
dag lip tin ile bir lik te met for min gru bun da ki lo
ar tı şı na da ir her han gi bir ka nıt yok tu (ça lış ma so-
nun da her iki grup ta -0.2 kg).

Son za man lar da ki ran do mi ze, 24-haf ta lık çift-
kör ça lış ma, baş lan gıç HbA1c dü zey le ri %8.4 olan
416 ki şi de, de vam eden sta bil met for min te da vi si -
ne (³1500 mg/gün) gün de bir kez 50 mg ve ya gün -
de iki kez 50 mg vil dag lip tin ve ya pla se bo
ek len di.62• HbA1c, pla se bo gru bun da baş lan gı ça gö -
re +%0.2 art tı ve vil dag lip tin 50 mg/gün ve 100
mg/gün ek len me siy le sı ra sıy la %-0.5 ve %-0.9 bu -
nun ya nı sı ra, bir lik te APG -0.8 mmol/l ve -1.7
mmol/l düş müş tü. Özel lik le, vil dag lip tin ek len me -
si nin, met for min ile iliş ki li is ten me yen gas tro in -
tes ti nal et ki le rin sık lı ğı nı ha fif dü zey de azalt tı ğı
ve ya en azın dan ar tır ma dı ğı sap tan mış tır. 

Met for min te da vi sin de ki (³1500 mg/gün) 701
has ta da ya pı lan 24 haf ta lık çift-kör, ran do mi ze bir
ça lış ma da (ön ce sin de hiç bir ilaç kul lan ma mış, sa-
de ce met for min ve ya her han gi bir mo no te ra pi; ya
da her han gi bir kom bi nas yon te da vi sin de met for -
min kul la nan ve ila cın ta ma men atıl ma sı son ra sın -
da met for min te da vi si ne de vam eden has ta lar,
baş lan gıç HbA1c %8.0),63• si tag lip tin gün de bir kez
100 mg, met for min ile bir lik te pla se bo ya kı yas la
HbA1c’yi %-0.65 azalt tı ve si tag lip tin/met for min
kom bi nas yo nu alan grup ta, met for min ile bir lik te
pla se bo alan grup tan da ha faz la has ta, %7’den da ha
dü şük HbA1c he def de ğe ri el de et miş tir (sı ra sıy la
%18’e kar şın %47). Si tag lip tin kom bi nas yo nu, ye -
mek son ra sı in sü lin ve C-pep tid AUC ve ye mek
son ra sı in sü lin AUC/glu koz AUC ora nı, HO MA-B
in dek si ve pro in sü lin: in sü lin ora nı ile de ğer len di -
ri len β-hüc re fonk si yon la rın da iyi leş me ile iliş ki -
liy di. Met for mi ne si tag lip tin ek len me siy le
gas tro in te si nal is ten me yen et ki ler ve ya hi pog li se mi
oran la rın da her han gi bir ar tış göz len me di. Vü cut
ağır lı ğı de ği şi mi si tag lip tin + met for min ile -0.7 kg;
met for min + pla se bo ile -0.6 kg idi

İlginç bir şekil de, ilk ba sa mak te da vi si ola rak
met for mi ne ek si tag lip tin kom bi nas yo nu, 6 kol lu
ran do mi ze 24 haf ta lık ça lış ma da test edil di64•• ki bu
ça lış ma ya 24 haf ta sü re sin ce, si tag lip tin 100
mg/gün + met for min 1000 mg ve ya si tag lip tin 100
mg + met for min 2000 mg/gü ne kar şın met for min
1000 mg/gün ve ya 2000 mg/gün ile mo no te ra pi, si-
tag lip tin 100 mg/gün ve pla se bo ay rı grup lar içi ne
da hil edil di (tüm doz lar gün de 2 kez uy gu lan dı).
Ça lış ma so nun da, si tag lip tin 100 mg/gün mo no te -

DİPEPTİDİL PEPTİDAZ-4 İNHİBİTÖRLERİ VE TİP 2 DİABETES MELLİTUSUN TEDAVİSİ Julio ROSENSTOCK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2008;3(3) 143



ra pi si, met for min 1000 mg ve 2000 mg/gün mo no -
te ra pi si ve si tag lip tin/ met for min 100/1000 mg ve
100/2000 mg/gün kom bi nas yon la rı alan has ta lar -
da ki pla se bo dü şül dük ten son ra ki HbA1c dü zel me -
le ri sı ra sıy la, %-0.8, %-1.0, %-1.3, %-1.6 ve %-2.1
idi ve pla se bo gru bun da ki HbA1c, %+0.2 yük sel -
miş ti. Yük sek doz si tag lip tin/met for min 100/2000
mg kom bi nas yon gru bun da, met for min 2000 mg
mo no te ra pi si gru bu na kı yas la da ha faz la has ta
%7’den da ha az olan he def HbA1c dü ze yi ne ulaş-
mış tır (sı ra sıy la, %38’e kar şın %66). Gas tro in tes ti -
nal yan et ki le rin sık lı ğı, si tag lip tin kom bi nas yon
grup la rı ve met for min mo no te ra pi grup la rın da
ben zer di ve hi pog li se mi sık lı ğı çok dü şük tü (%0.5-
2.2).

Çift-kör, ak tif kon trol lü bir ça lış ma da,65 52
haf ta yı aş kın sü re içe ri sin de sa bit bir met for min
do zu alan 1172 has ta (³1500 mg/gün), 100 mg gün -
de 1 kez ve ya gün de 10 mg’a ka dar tit re edi len gli-
pi zid 5 mg gün de bir kez ek le ne cek şekil de
ran do mi ze edil di. Bi rin ci yıl da, her bir ajan
HbA1c’yi, her bir pro to ko lü ta mam la yan grup lar da
%-0.7 azalt mış ve si tag lip tin ve gli pi zid için mo di -
fi ye edil miş te da vi ye ni yet gru bun da sı ra sıy la 
%-0.5 ve %-0.6 ora nın da azalt mış tır, ki bu da 2 ajan
ara sın da da ha önem siz ol ma ma kri ter le ri ni or ta ya
çı kar mış tır. HbA1c’de ki da ha bü yük azal ma lar, da -
ha yük sek baş lan gıç dü zey le ri olan lar da gö rül dü.
Si tag lip tin ile vü cut ağır lı ğın da ki de ği şim -1.5 kg
ve bu na kı yas la gli pi zid için +1.1 kg idi. Si tag lip tin
ile te da vi edi len has ta lar da ki hi pog li se mi in si dan sı
(%5), gli pi zid ile te da vi edi len has ta lar da kin den
(%32) an lam lı dü zey de da ha dü şük idi. 

Bir DPP-4 inh bi tö rü nün, ti a zo li di ne di on lar ile
kom bi nas yon da ki po tan si ye li, son za man lar da 3
ay rı ça lış ma da bil di ril miş tir. Hem si tag lip tin, hem
de vil dag lip tin için ge le nek sel stra te ji, ön ce den ti -
a zo li di ne di on mo no te ra pi sin de ye ter siz gli se mik
kon tro lü olan has ta la ra DPP-4 in hi bi tö rü nün ek-
len me si ni test et mek te dir. 24 haf ta lık çift kör bir
ça lış ma da66• 353 has ta, 8-14 haf ta lık pi og li ta zo nun
sa bit do zu nu ta ki ben, si tag lip tin 100 mg gün de bir
kez ve ya pla se bo al mak üze re ran do mi ze edil di ler
(sı ra sıy la baş lan gıç HbA1c %8.1 ve %8.0). Pi og li ta -
zo na ek len miş si tag lip tin te da vi si, pla se bo ar tı pi og-
li ta zon te da vi si ne kı yas la HbA1c’yi %-0.7

azalt mış tır, ki sı ra sıy la en son HbA1c dü zey le ri
%7.2 ve %7.8 idi. Si tag lip tin/pi og li ta zon kom bi -
nas yon te da vi gru bun da ki da ha faz la has ta, %7’den
da ha az olan he def HbA1c dü ze yi ne ulaş mış tır
(%23’e kar şın %47). Vü cut ağır lı ğın da ki de ği şim,
si tag lip tin + pi og li ta zon gru bu ile pi og li ta zon+pla -
se bo gru bun da fark lı lık gös ter miş tir (+1.5’e kar şın
+1.8 kg).

Di ğer bir 24 haf ta lık, çift-kör ça lış ma,67• ran-
do mi zas yon dan en az 4 haf ta ön ce sin de te da vi le ri,
mak si mum pi og li ta zon 45 mg’a çev ri len ti a zo li ne -
di on mo no te ra pi si alan 463 has ta ya vil dag lip tin 50
mg gün de bir kez ve ya gün de iki kez te da vi si pla-
se bo ya kar şı ek len miş tir. Vil dag lip tin gün de 50 mg
ve ya 100 mg alan has ta lar da HbA1c, baş lan gıç ta ki
yak la şık %8.7’lik de ğer den sı ra sıy la %-0.8 ve %-1.0
azal mış, bu na kar şın pi og li ta zon ile bir lik te pla se -
bo alan lar da %-0.3 azal mış tır. Bu so nuç lar bel ki de,
ba zı has ta lar da te da vi dö ne min de ki ti a zo li ne di on -
la rın baş lan gıç doz ar tı mı nı gös ter mek te dir.

Da ha da dik kat çe ki ci bir şekil de, hiç ilaç kul-
lan ma mış T2DM has ta la rın da ilk ba sa mak te da vi
ola rak pi og li ta zon ile vil dag lip tin kom bi nas yon te-
da vi si, met for mi ne ek ola rak si tag lip ti nin yu kar da
ta nım la nan ilk kom bi nas yo nu na ben zer güç lü so-
nuç lar ver miş tir. Ran do mi ze, çift-kör, ak tif kon t-
rol lü bir ça lış ma da Ro sens tock ve ark.,68•• ilk te da vi
ola rak mo no te ra pi de ve ri len her bir aja na kı yas la,
pi og li ta zo na ek ola rak vil dag lip ti nin iki fark lı do zu
ile ya pı lan kom bi nas yo nu nu de ğer len dir miş tir. Bu
24 haf ta lık, 4 kol lu ça lış ma, vil dag lip tin (100 mg
gün de bir kez), pi og li ta zon (30 mg gün de bir kez)
ve pi og li ta zon ile bir lik te vil dag li pi ti nin (50/15 mg
ve ya 100/30 mg gün de bir kez) et ki le ri ni de ğer len -
dir mek için di zayn edil di. Ça lış ma so nun da, baş-
lan gıç ta ki or ta la ma %8.7’lik HbA1c te da vi sin de
olan iyi leş me ler, vil dag lip tin mo no te ra pi si, pi og li -
ta zon mo no te ra pi si, 50/15 mg kom bi nas yo nu ve
100/30 mg kom bi nas yo nu alan has ta lar da sı ra sıy la
%-1.1, %-1.4, %-1.7 ve %-1.9 idi (Şekil 3a)68•• ve
APG ’un da ki or ta la ma de ği şim ler sı ra sıy la -1.3, -1.9,
-2.4 ve -2.8 mmol/l idi. Dik kat çe ki ci ola rak, vil-
dag lip tin gün de bir kez 100 mg ve ek ola rak pi og -
li ta zon 30 mg gün de bir kez alan, baş lan gıç HbA1c
dü zey le ri %9.0’dan da ha yük sek olan has ta lar da
HbA1c %-2.8 (baş lan gıç ta ki %10.0’dan) azal mış tır.
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Vil dag lip tin/pi og li ta zon 100/30 mg kom bi nas yo -
nu nu alan grup ta, mo no te ra pi de tek ba şı na vil dag -
lip tin ve ya pi og li ta zon alan grup tan da ha faz la
has ta %7’den da ha kü çük olan he def HbA1c dü ze -
yi ne (Şekil 3b) ulaş mış tır (sı ra sıy la, %42.5’e ve ya
%43’e kar şı %65). Pe ri fe ral ödem, pi og li ta zon mo-
no te ra pi si alan has ta lar da en faz la (%9.3) ve dü şük
doz kom bi nas yon alan lar da en az (%3.5) idi. 100/30
mg kom bi nas yo nun da, pi og li ta zon bi le şe nin den
bek le nen vü cut ağır lı ğın da ki ar tış (+2.1 kg), pi og li -
ta zon mo no te ra pi gru bun dan an lam lı dü zey de
fark lı de ğil di.

Son ola rak, in sü lin te da vi si ne ek le nen vil dag -
lip tin 50 mg gün de iki kez ve ya pla se bo nun et kin -

li ği, Fon se ca ve ark.69 ta ra fın dan, ye ter siz gli se mik
kon tro lü olan ve fark lı in sü lin re jim le ri alan (top-
lam doz >30 U/gün) 256 has ta da ya pıl mış 24 haf ta -
lık ran do mi ze bir ça lış ma da de ğer len di ril miş tir.
Baş lan gıç ta, or ta la ma HbA1c %8.5 ve or ta la ma gün-
lük in sü lin do zu 82 IU idi. İnsü lin re jim le ri op ti -
mi ze edil me di, fa kat bu na rağ men, or ta la ma HbA1c
dü zey le ri, pla se bo ya kı yas la vil dag lip tin alan has ta-
lar da an lam lı dü zey de düş tü (%-0.2’ye kar şın %-
0.5). Vil dag lip tin gru bun da, bir mik tar da ha dü şük
in sü lin do zu kul la nıl ma sı na bir eği lim var dı. Dik-
kat çe ki ci ola rak, 65 ya şın da ve ya da ha yaş lı has ta -
lar da, pla se bo hiç bir de ği şik lik yap ma ma sı na kar şın
vil dag lip tin HbA1c dü zey le ri ni %-0.7 azalt tı. Ay rı -
ca hi pog li se mi, vil dag lip tin alan has ta lar da da ha
na dir ve da ha az şid det li idi, ki bu bel ki iyi leş miş
α-hüc re si glu koz du yar lı lı ğı ile iliş ki li ola bi lir. 

SO NUÇ

Ame ri kan Di ya bet Ce mi ye ti ve Di ya bet Ça lış ma sı
için Av ru pa Ce mi ye ti’ nin T2DM’de hi perg li se mi -
nin te da vi si için gün cel öne ri le ri, HbA1c he def le ri
%7’nin üze rin de ol du ğu za man, ilaç la rı hız lı bir şe-
kil de ek le ye rek ve ya al ter na tif re jim le re ge çe rek
gli se mik he def le rin ba şa rıl ma sı nı ve ida me si ni vur-
gu la mak ta dır.70•• Oral DPP-4 in hi bi tör le ri hak kın -
da çok sa yı da ve ri nin el de edi le bi lir ol ma sıy la, bu
ye ni sı nıf ajan lar, gü nü müz de öne ri len te da vi al go -
rit ma la rı na na sıl gi re cek ler?

Si tag lip ti nin, bir sül fa ni lü re den da ha önem siz
ol ma dı ğı nın gös te ril me siy le, ilk baş ta ki met for min
ve ya met for min-ti a zo li di ne di on te da vi si nin et kin -
li ği azal ma ya baş la dık tan son ra, DPP-4 in hi bi tör -
le ri nin, te da vi ye ek ola rak ikin ci-ba sa mak ve ya
üçün cü-ba sa mak se çe nek ler şek lin de, önün de so-
nun da sül fa ni lü re le rin ye ri ne ge çe bi le ce ği ni dü-
şün mek ma kul dür. Hep si göz önü ne alın dı ğın da,
DPP-4 in hi bi tör le ri ile el de edi len HbA1c dü ze -
yin de ki dü zel me ler, baş lan gıç HbA1c dü ze yi ne
bağ lı ola rak, mo no te ra pi de %-0.6 ile %-1.1 ara sın -
da ve kom bi nas yon te da vi sin de %-0.7 ile %-1.9
ara sın da de ğiş mek te dir. Ya şam tar zı de ği şik lik le ri
ile bir lik te met for min ha la, hi perg li se mi te da vi si
için ilk ba sa mak ajan ola rak öne ril me ye de vam et-
mek te dir. Met for min ve bir DPP-4 in hi bi tö rü ile
ya pı lan kom bi nas yon te da vi si, bu nun la bir lik te
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çekici olarak, vildagliptin günde bir kez 100 mg ve ek 
olarak pioglitazon 30 mg günde bir kez alan, ba�langıç 
HbA1c düzeyleri %9.0’dan daha yüksek olan hastalar-
da HbA1c %-2.8 (ba�langıçtaki %10.0’dan) azalmı�tır. 
Vildagliptin/pioglitazon 100/30 mg kombinasyonunu 
alan grupta, monoterapide tek ba�ına vildagliptin veya 
pioglitazon alan gruptan daha fazla hasta %7’den daha 
küçük olan hedef HbA1c düzeyine (�ekil 3b) ula�mı�tır 
(sırasıyla, %42,5’e veya %43’e kar�ı %65). Periferal 
ödem, pioglitazon monoterapisi alan hastalarda en 
fazla (%9.3) ve dü�ük doz kombinasyon alanlarda en 
az (%3.5) idi. 100/30 mg kombinasyonunda, 
pioglitazon bile�eninden beklenen vücut a�ırlı�ındaki 
artı� (+2.1 kg), pioglitazon monoterapi grubundan 
anlamlı düzeyde farklı de�ildi. 

Son olarak, insülin tedavisine eklenen vildagliptin 50 
mg günde iki kez veya plasebonun etkinli�i, Fonseca 

ve ark. [69] tarafından, yetersiz glisemik kontrolü 
olan ve farklı insülin rejimleri alan (toplam doz >30 
U/gün) 256 hastada yapılmı� 24 haftalık randomize 
bir çalı�mada de�erlendirilmi�tir. Ba�langıçta, orta-
lama HbA1c %8.5 ve ortalama günlük insülin dozu 82 
IU idi. �nsülin rejimleri optimize edilmedi, fakat buna 
ra�men, ortalama HbA1c düzeyleri, plaseboya kıyasla 
vildagliptin alan hastalarda anlamlı düzeyde dü�tü 
(%-0.2’ye kar�ın %-0.5). Vildagliptin grubunda, bir 
miktar daha dü�ük insülin dozu kullanılmasına bir 
e�ilim vardı. Dikkat çekici olarak, 65 ya�ında veya 
daha ya�lı hastalarda, plasebo hiçbir de�i�iklik yap-
mamasına kar�ın vildagliptin HbA1c düzeylerini  
%-0.7 azalttı. Ayrıca hipoglisemi, vildagliptin alan 
hastalarda daha nadir ve daha az �iddetli idi, ki bu 
belki iyile�mi� �-hücresi glukoz duyarlılı�ı ile ili�kili 
olabilir.  

 
 
�ekil 3. �lk basamak tedavi olarak pioglitazon ile kombinasyon halinde vildagliptin 
 

(a) Tip 2 diyabetes mellitusu olup 
ilaç kullanmayan hastalarda, 
vildagliptin (100 mg günde bir kez, 
içi bo� daireler), pioglitazon (30 mg 
günde bir kez, içi bo� kareler) veya 
100/30 mg günde bir kez dozlarında 
(siyah üçgenler) veya 50/15 mg 
günde bir kez (siyah dörtgenler) ile 
24 haftalık tedavi esnasındaki 
ortalama (±SE) glikolize hemoglobin 
(HbA1c) düzeyleri. 
***Vildagliptin/pioglitazon 100/30 mg 
günde bir kez tedavisine kar�ın 
pioglitazon monoterapisi için 
P<0.001. Vildagliptin/pioglitazon 
50/15 mg günde bir kez tedavisine 
kar�ın pioglitazon monoterapisi için 
4, 12, 16 ve 24. haftadaki P de�erle-
ri sırasıyla 0.039, 0.003, 0.006 ve 
0.020 idi [61]. (b) Hedef HbA1c <%7 
de�erini ba�aran hastaların yüzdesi. 
Pioglitazon monoterapisi (30 mg 
günde bir kez, içi bo� kolonlar); 
yüksek doz vildagliptin/pioglitazon 
kombinasyonu (100/30 mg, günde 
bir kez, kareli kolonlar); dü�ük doz 
vildagliptin/pioglitazon kombinasyo-
nu (50/15 mg, günde bir kez, siyah 
kolonlar). ***Her bir monoterapiye 
kar�ı P<0.001. �zin alınarak ço�al-
tılmı�tır [68��]. 
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ŞEKİL 3: İlk basamak tedavi olarak pioglitazon ile kombinasyon halinde
vildagliptin.
(a) Tip 2 diyabetes mellitusu olup ilaç kullanmayan hastalarda, vildagliptin (100 mg günde

bir kez, içi boş daireler), pioglitazon (30 mg günde bir kez, içi boş kareler) veya 100/30

mg günde bir kez dozlarında (siyah üçgenler) veya 50/15 mg günde bir kez (siyah dört-

genler) ile 24 haftalık tedavi esnasındaki ortalama (±SE) glikolize hemoglobin (HbA1c)

düzeyleri. ***Vildagliptin/pioglitazon 100/30 mg günde bir kez tedavisine karşın pioglita-

zon monoterapisi için P<0.001. Vildagliptin/pioglitazon 50/15 mg günde bir kez tedavi-

sine karşın pioglitazon monoterapisi için 4, 12, 16 ve 24. haftadaki P değerle-ri sırasıyla

0.039, 0.003, 0.006 ve 0.020 idi �61�. (b) Hedef HbA1c <%7 değerini başaran hastaların

yüzdesi. Pioglitazon monoterapisi (30 mg günde bir kez, içi boş kolonlar); yüksek doz

vildagliptin/pioglitazon kombinasyonu (100/30 mg, günde bir kez, kareli kolonlar); düşük

doz vildagliptin/pioglitazon kombinasyonu (50/15 mg, günde bir kez, siyah kolonlar).

***Her bir monoterapiye karşı P<0.001. İzin alınarak çoğal-tılmıştır [68••].



DPP-4 in hi bi tö rü ile bir ti a zo li ne di o an da ke sin -
lik le ca zip bir dü şün ce ola rak de ğer len di ri le bi -
lir.

Bu ta ri he ka dar, DPP-4 in hi bi tör le ri nin, sık ol-
ma yan hi pog li se mi ve vü cut ağır lı ğı üze ri ne et ki -
si nin nöt ral ol ma sı ile bir lik te güç lü et kin li ği ve
dik kat çe ke cek de re ce de gü ven li yan-et ki pro fi li
gös te ril miş tir. Bu önem li özel lik le rin, uzun-sü re li
sür ve yans ve ilaç ona yı ve pi ya sa ya çık ma sın dan
son ra da doğ ru la nıp doğ ru lan ma ya ca ğı, he nüz be-
lir len me yi bek le mek te dir. DPP-4 in hi bi tör le ri nin,
T2DM’da ki alt ta ya tan has ta lık sey ri ni de ğiş tir me

po tan si ye li ile bir lik te, da ha fiz yo lo jik te mel li an ti -
hi perg li se mik et ki le ri ol du ğu, glu ko za α-hüc re si ve
β-hüc re si ce vap lı lı ğı nı ar tı ra rak ada cık fonk si yon -
la rı nı dü zelt ti ği gö rül mek te dir. Bu nun la bir lik te,
ada cık hüc re le ri nin ya pı sal ve fonk si yo nel ko run -
ma sı üze ri ne olan prek li nik ça lış ma la rın doğ ru la -
nıp doğ ru lan ma ya ca ğı nı ve böy le ce gli se mik
kon trol ve ta kip eden uzun-dö nem di ya bet so nuç -
la rı ile il gi li sağ lam et ki le re çev ri lip çev ril me ye ce -
ği ni be lir le mek için uy gun şekil de kon trol lü
uzun-dö nem ça lış ma lar ge rek mek te dir.
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Özel lik le il gi çe ki ci ol du ğu dü şü nü len araş tır ma lar;
• özel il gi uyan dı ran
•• önem li ve il gi uyan dı ran

ola rak işa ret len miş tir.

1 In zucc hi SE. Oral an tihy pergl yce mic the rapy
for type 2 di a be tes. JA MA 2002;287:360-372.

2 Holst JJ. The rapy of type 2 di a be tes mel li tus
ba sed on the ac ti ons of glu ca gon li ke pep ti -
de-1. Di a be tes Me tab Res Rev 2002; 18:430-
441.

3 Re i mer MK, Holst JJ, Ahrén B. Long-term in-
hi bi ti on of di pep tidyl pep ti da se IV im pro ves
glu co se to le ran ce and pre ser ves is let func ti -
on in mi ce. Eur J En doc ri nol 2002; 146:717-
727.

4 Ahrén B, Schmitz O. GLP-1 re cep tor ago nists
and DPP-4 in hi bi tors in the tre at ment of type
2 di a be tes. Horm Me tab Res 2004; 36:867-
876.

5 Druc ker D. En han cing in cre tin ac ti on for the
tre at ment of type 2 di a be tes. Di a be tes Ca re
2003; 26:2929-2940.

6 De a con CF, Ah rén B, Holst JJ. In hi bi tors of di -
pep tidyl pep ti da se IV: a no vel ap pro ach for the
pre ven ti on and tre at ment of type 2 di a be tes?
Ex pert Opin In ves tig Drugs 2004; 13:1091-
1102.

7 Holst JJ. On the physi o logy of GIP and GLP-
1. Horm Me tab Res 2004;36:747-754.

8 Gall witz B. The ra pi es for the tre at ment of type
2 di a betes mel li tus ba sed on in cre tin ac ti on.
Mi ner va En doc ri nol 2006; 31:133-147.

9 Ridd le MC, Druc ker DJ. Emer ging the ra pi es
mi mic king the ef fects of amy lin and glu ca gon-
li ke pep ti de 1. Di a betes Ca re 2006; 29:435-
449.

• GLP-1 mi me tik le ri ve ana log la rı nın kli nik ve ri -
le ri hak kında ay rın tı lı bir göz den ge çir me.

10 Ahrén B. Vil dag lip tin: an in hi bi tor of di pep tidyl
pep tida se-4 with an ti di a be tic pro per ti es. Ex-
pert Opin In ves tig Drugs 2006; 15:431-442.

11 Del Pra to S, Marc het ti P. Be ta- and alp ha-cell
dysfuncti on in type 2 di a be tes. Horm Me tab
Res 2004; 36:775-781.

12 Ahrén B. Type 2 di a be tes, in su lin sec re ti on
and b cell mass. Curr Mol Med 2005; 5:275-
286.

13 Dun ning BE, Fo ley JE, Ahrén B. a-Cell func ti -
on in he alth and di se a se: inf lu en ce of glu ca -
gon-li ke pep ti de-1. Di abe to lo gi a 2005;
48:1700-1713.

14 Deng S, Va ta ma ni uk M, Hu ang X, et al. Struc-
tu ral and func ti o nal ab nor ma li ti es in the is lets
iso la ted from type 2 di a be tic sub jects. Di a be -
tes 2004; 53:624-632.

15 Yo on KH, Ko SH, Cho JH, et al. Se lec ti ve be -
ta-cell loss and alp ha-cell ex pan si on in pa ti -
ents with type 2 di a betes mel li tus in Ko re a. J
Clin En doc ri nol Me tab 2003;88: 2300-2308.

16 But ler AE, Jan son J, Bon ner-We ir S, et al. β-
Cell de fi cit and in cre a sed β-cell apop to sis in
hu mans with type 2 di a be tes. Di a be tes 2003;
52:102-110.

17 Wet ter gren A, Schjol da ger B, Mor ten sen PE,
et al. Trun ca ted GLP-1 (prog lu ca gon 78-107-
ami de) in hi bits gas tric and pan cre a tic func ti -
ons in man. Dig Dis Sci 1993;38:665-673.

18 Flint A, Ra ben A, As trup A, Holst JJ. Glu ca -
gon-li ke pep ti de 1 pro mo tes sa ti ety and sup-
pres ses energy inta ke in hu mans. J Clin In vest
1998;101:515-520.

19 Fa ril la L, Bu lot ta A, Hirs hberg B, et al. Glu ca -
gon-li ke pep ti de 1 in hi bits cell apop to sis and
im pro ves glu co se res pon si ve ness of freshly
iso la ted hu man is lets. En docri no logy 2003;
144:5140-5158.

20 Bu se JB, Henry RR, Han J, et al., for the Ex-
e na ti de-113 Cli ni cal Study Gro up. Ef fects of

exe na ti de (exen din-4) on glyce mic con trol and
we ight over 30 we eks in sul fon-ylu re a-tre a ted
pa ti ents with type 2 di a be tes. Di a be tes Ca re
2004; 27:2628-2635.

21 DeF ron zo RA, Rat ner RE, Han J, et al. Ef fects
of exena ti de (exen din-4) on glyce mic con trol
and we ight over 30 we eks in met for min-tre a -
ted pa ti ents with type 2 di abe tes. Di a be tes Ca -
re 2005; 28:1092-1100.

22 Ken dall DM, Ridd le MC, Ro sens tock J, et al.
Ef fects of exe na ti de (exen din-4) on glyce mic
con trol over 30 we eks in pa ti ents with type 2
di a be tes tre a ted with metfor min and a sul fony-
lu re a. Di a be tes Ca re 2005;28: 1083-1091.

23 Mads bad S, Schmitz O, Rans tam J, et al.,
NN2211-1310 In ter na ti o nal Study Gro up. Im-
pro ved glyce mic con trol with no we ight in cre -
a se in pa ti ents with type 2 di a be tes af ter
on ce-da ily tre at ment with the long-ac ting glu -
ca gon-li ke pep ti de 1 ana log li rag lu ti de
(NN2211): a 12-we ek, do ub le-blind, ran do mi -
zed, con trol led tri al. Di abe tes Ca re 2004;
27:1335-1342.

24 Vils boll T, Zdrav ko vic M, Le-Thi T, et al. Li rag lu -
ti de sig ni fi cantly im pro ves glyce mic con trol, and
lo wers body we ight wit ho ut risk of eit her ma jor or
mi nor hypogl ycemic epi so des in sub ject with
type 2 di a be tes. Di a be tes 2006; 55 (Suppl
1):A462; abs tract A27-A28, abs tract 115-OR.

25 Druc ker DJ, Na uck M. The in cre tin system:
glu ca gon-li ke pep ti de-1 re cep tor ago nists and
di pep tidyl pep tida se-4 in hi bi tors in type 2 di a -
be tes. Lan cet 2006;368: 1696-1705.

•• GLP-1 ago nist le ri ve DPP-4 in hi bi tör le ri nin fiz -
yo lo jik me ka niz ma la rı ve po tan si yel te ra pö tik
de ğer le ri üze ri ne çok bi lim sel bir göz den ge çir -
me.

26 Ken dall DM, Kim D, Maggs D. In cre tin mi me -
tics and di pep tidyl pep ti da se-IV in hi bi tors: a re-
vi ew of emer ging the ra pi es for type 2 di a be tes.
Di a be tes Tech nol Ther 2006;8:385-396.

KAYNAKLAR VE OKUNMASI GEREKENLER



DİPEPTİDİL PEPTİDAZ-4 İNHİBİTÖRLERİ VE TİP 2 DİABETES MELLİTUSUN TEDAVİSİ Julio ROSENSTOCK ve ark.

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2008;3(3) 147

27 Bar nett A. DPP-4 in hi bi tors and the ir po ten ti -
al ro le in the ma na ge ment of type 2 di a be tes.
Int J Clin Pract 2006; 60:1454-1470.

• DPP-4 in hi bi tör le ri üze ri ne tam bir far ma ko lo -
jik göz den ge çir me.

28 Lam be ir AM, Du rinx C, Scharpé S, De Me es -
ter I. Di peptidyl-pep ti da se IV from bench to
bed si de: an up da te on struc tu ral pro per ti es,
func ti ons, and cli ni cal as pects of the enz yme
DPPIV. Crit Rev Clin Lab Sci 2003; 40:209-
294.

29 Lan kas GR, Le i ting B, Roy RS, et al. Di pep -
tidyl pep tida se IV in hi bi ti on for the tre at ment
of type 2 di a be tes: po ten ti al im por tan ce of se-
lec ti vity over di pep tidyl pep tida ses 8 and 9. Di-
a be tes 2005; 54:2988-2994.

30 De a con CF, Na uck MA, Toft-Ni el sen M, et al.
Both sub cu ta ne o usly and in tra ve no usly ad mi -
nis te red glu cagon-li ke pep ti de I are ra pidly de-
g ra ded from the NH2-ter mi nus in type II
di a be tic pa ti ents and in he althy subjects. Di a -
be tes 1995; 44:1126-1131.

31 De a con CF, Na uck MA, Me i er J, et al. Deg ra -
da ti on of en do ge no us and exo ge no us gas tric
in hi bi tory poly pepti de in he althy and in type 2
di a be tic sub jects as reve a led using a new as -
say for the in tact pep ti de. J Clin En doc ri nol
Me tab 2000; 85:3575-3581.

32 De a con CF, John sen AH, Holst JJ. Deg ra da -
ti on of glu ca gon-li ke pep ti de-1 by hu man plas -
ma in vit ro yi elds an N-ter mi nally trun ca ted
pep ti de which is a ma jor endo ge no us me ta -
bo li te in vi vo. J Clin En doc ri nol Me tab 1995;
80:952-957.

33 De a con CF, Hug hes TE, Holst JJ. Di pep tidyl
pep ti da se IV in hi bi ti on po ten ti a tes the in su li -
not ro pic ef fect of gluca gon-li ke pep ti de-1 in
anest he ti zed pigs. Di a be tes 1998; 47:764-
769.

34 De a con CF, Da ni el sen P, Klars kov L, et al. Di -
pep tidyl pep ti da se IV in hi bi ti on re du ces the
deg ra da ti on and cle a ran ce of GIP and po ten -
ti a tes its in su li not ro pic and an tihy pergl yce mic
ef fects in anest he ti zed pigs. Di a be tes 2001;
50:1588-1597.

35 De a con CF, Wam berg S, Bi e P, et al. Pre ser -
va ti on of ac ti ve in cre tin hor mo nes by in hi bi ti on
of di pep tidyl pep-ti da se IV sup pres ses me al-
in du ced in cre tin sec re ti on in dogs. J En doc ri -
nol 2002; 172:355-362.

36 De a con CF. MK-431 (Merck). Curr Opin In-
ves tig Drugs 2005; 6:419-426.

37 Her man GA, Berg man A, Li u F, et al. Phar ma-
co ki ne tics and phar ma cody na mic ef fects of
the oral DPP-4 in hi bi-tor si tag lip tin in midd le-
aged obe se sub jects. J Clin Phar ma col 2006;
46:876-886.

38 Her man G, Berg man A, Ste vens C, et al. Ef-
fect of sing le oral do ses of si tag lip tin, a di pep -
tidyl pep ti da se-4 in hi bitor, on in cre tin and
plas ma glu co se le vels fol lo wing an oral glu co -
se to le ran ce test in pa ti ents with type 2 di a be-

tes. J Clin En doc ri nol Me tab 2006; 91:4612-
4619.

39 He Y-L, Wang Y, Bul lock JM, et al. Phar ma -
cody na mics of vil dag lip tin in pa ti ents with type
2 di a be tes. J Clin Phar ma col In press.

40 Mil ler SA, On ge EL. Si tag lip tin: a di pep tidyl
pep ti da se IV in hi bi tor for the tre at ment of type
2 di a be tes. Ann Pharma cot her 2006;40: 1336-
1343.

41 Dut ta roy A, Vo el ker F, Mer ri am K, et al. The
DPP-4 in hi bi tor vil dag lip tin in cre a ses pan cre -
a tic be ta cell ne oge ne sis and dec re a ses apop-
to sis [abs tract P572]. Di abe tes 2005;54 (suppl
1):A141.

42 Mu J, Wo ods J, Zho u YP, et al. Chro nic in hi -
bi ti on of di pep tidyl pep ti da se-4 with a si tag lip -
tin ana log pre-ser ves pan cre a tic β-cell mass
and func ti on in a ro dent mo del of type 2 di a -
be tes. Di a be tes 2006; 55:1695-1704.

43 Vill ha u er EB, Brink man JA, Na de ri GB, et al.
1-[[(3-Hydroxyl-1-ada mantyl) ami no]acetyl]-2-
cya no-(S)-pyrro li di ne: a po tent, se lec ti ve, and
orally bi o a va i lab le di pep tidyl pep tida se IV in hi -
bi tor with an tihy pergl yce mic pro per ti es. J Med
Chem 2003; 46:2774-2789.

44 Bur key BF, Rus sell M, Wang K, et al. Vil dag -
lip tin dis-plays slow tight-bin ding to di pep tidyl
pep ti da se (DPP)-4, but not DPP-8 or DPP-9
[abs tract 1995-PO]. Di a be to lo-gi a 2006; 49
(suppl 1):477.

45 Hug hes TE, Mo ne MD, Rus sell ME, et al.
NVP-DPP728 (1-[[[2-[(5-cya nop yri din-2-yl)
ami no]ethyl]ami no]acetyl]-2-cya no-(s)-pyrro li -
di ne, a slow-bin ding in hi bi tor of di pep ti-dyl
pep ti da se IV. Bi oc he mistry 1999; 38:11597-
11603.

46 Kim D, Wang L, Be co ni M, et al. (2R)-4-oxo-
4-[3-(trif lu o ro methyl)-5,6-dihy dro [1,2,4]thi a -
zo lo[4,3-a]pyra zin-7(8H)-yl]-1-(2,4,5-trif lu o ro
p henyl)bu tan-2-ami ne: a po-tent, orally ac ti -
ve di pep tidyl pep ti da se IV in hi bi tor for the tre -
at ment of type 2 di a be tes. J Med Chem
2005;48: 141-151.

47 He YL, Sa bo R, Wang Y. Inf lu en ce of age,
gen der and BMI on the phar ma co ki ne tics and
phar ma cody na mics of vil dag lip tin [abs tract PI -
I I-19]. J Clin Phar ma col 2006;79: 63.

48 Berg man AJ, Ste vens C, Zho u Y, et al. Phar-
ma co ki ne tic and phar ma cody na mic pro per ti -
es of mul tip le oral do ses of si tag lip tin, a
di pep tidyl pep ti da se-IV in hi bi tor: a do u-ble-
blind, ran do mi zed, pla ce bo-con trol led study in
he althy ma le vo lun te ers. Clin Ther 2006;
28:55-72.

49 Scott R, Hart ley P, Lu o E, et al. Use of si -
tag lip tin in pa ti ents with type 2 di a be tes
(T2DM) and re nal in suf fici ency (RI) [abs tract
1997-PO]. Di a be tes 2006;55 (suppl 1):
A462.

50 Her man G, Berg man A, Sag ner A. Si tag lip tin,
a DPP-4 in hi bi tor: an over vi ew of the phar ma -
co ki ne tic pro fi le and the pro pen sity for drug-

drug in te rac ti ons [abs tract 0795]. Di a be to lo gi -
a 2006; 49 (suppl 1):477.

51 Ahrén B, Lan din-Ols son M, Jans son P-A, et
al. In hi bi ti on of di pep tidyl pep ti da se-4 re du -
ces glyce mi a, sus ta ins insu lin le vels, and re-
du ces glu ca gon le vels in type 2 di abe tes. J
Clin En doc ri nol Me tab 2004; 89:2078-
2084.

52 Ma ri A, Sal las M, He YL, et al. Vil dag lip tin, a
di pe tidyl pep ti da se-IV in hi bi tor, im pro ves mo -
del-as ses sed b-cell func ti on in pa ti ents with
type 2 di a be tes. J Clin En doc rinol Me tab 2005;
90:4888-4894.

53 Ma ti ka i nen N, Mant ta ri S, Schwe i zer A, et al.
Vil dag lip tin the rapy re du ces post pran di al in-
tes ti nal trigl yce ri de-rich li pop ro te in par tic les in
pa ti ents with type 2 di a be tes. Di a be to lo gi a
2006; 49:2049-2057.

54 Asc hner P, Kip nes MS, Lun ce ford JK, et al.
Ef fect of the di pep tidyl pep ti da se-4 in hi bi tor si -
tag lip tin as mo not herapy on glyce mic con trol
in pa ti ents with type 2 di a be tes. Di a be tes Ca -
re 2006; 29:2632-2637.

55 De ja ger S, Ra zac S, Fo ley JE, et al. Vil dag lip -
tin in drug-naïve pa ti ents with type 2 di a be tes:
a 24-we ek, do ub le-blind, ran do mi zed, pla ce -
bo-con trol led, mul tip le-do se study. Horm Me -
tab Res 2007; In press.

56 Pi-Sun yer XF, Schwe i zer A, Mills D, De ja ger
S. Ef fi cacy and to le ra bi lity of vil dag lip tin mo -
not he rapy in drug-naïve pa ti ents with type 2
di a be tes. Di a be tes Res Clin Pract 2007; [Epub
ahe ad of print]

57 Her man G, Ha ne feld M, Wu M, et al. Ef fect of
MK-0431, a di pep tidyl pep ti da se IV (DPP-IV)
in hi bi tor, on glyce mic con trol af ter 12 we eks
in pa ti ents with type 2 di a be tes [abs tract 541-
P]. Di a be tes 2005; 54 (suppl 1):A134.

58 Raz I, Ha ne feld M, Xu L, et al. Ef fi cacy and
sa fety of the di pep tidyl pep ti da se-4 in hi bi tor si -
tag lip tin and mo not herapy in pa ti ents with type
2 di a be tes mel li tus. Di a be to logi a 2006;
49:2564-2571.

59 Ro sens tock J, Ba ron MA, De ja ger S, et al.
Com pa ri son of vil dag lip tin and ro sig li ta zo ne
mo not he rapy in pa ti ents with type 2 di a be tes:
a 24-we ek, do ub le-blind, ran domized tri al. Di-
a be tes Ca re 2007; 30:217-223.

• • Vil dag lip ti nin, ağır lık ar tı şı ol mak sı zın ti a zo li -
ne di on lar la eşit gli se mik kon trol et ki le ri ol du -
ğu nu gös te ren bi re bir ça lış ma.

60 De ja ger S, Le be a ut A, Co u tu ri er A, Schwe i zer
A. Susta i ned re duc ti on in HbA1c du ring one-
ye ar tre at ment with vil dag lip tin in pa ti ents with
type 2 di a be tes (T2DM) [abstract 120-OR]. Di-
a be tes 2006;55 (suppl 1):A29.

61 Ahrén B, Go mis R, Standl E, et al. Twel ve-
and 52-we ek ef fi cacy of the di pep tidyl pep ti -
da se IV in hi bi tor LAF 237 in met for min-tre a -
ted pa ti ents with Type 2 di a be tes. Di abe tes
Ca re 2004; 27:2874-2880.



Julio ROSENSTOCK ve ark. DİPEPTİDİL PEPTİDAZ-4 İNHİBİTÖRLERİ VE TİP 2 DİABETES MELLİTUSUN TEDAVİSİ

Turkiye Klinikleri J Endocrin 2008;3(3)148

62 Bo si E, Ca mi sas ca RP, Col lo ber C, et al. Ef-
fects of vil dag lip tin on glu co se con trol over 24
we eks in pa ti ents with type 2 di a be tes ina de -
qu a tely con trol led with metfor min. Di a be tes
Ca re 2007; [Epub ahe ad of print] 

• Met for mi ne ek le nen vil dag lip tin ile il gi li ran do -
mi ze çalış ma.

63 Char bon nel B, Ka ra sik A, Li u J, et al. Ef fi cacy
and sa fety of the di pep tidyl pep ti da se-4 in hi -
bi tor si tag lip tin ad ded to on go ing met for min
the rapy in pa ti ents with type 2 di a be tes ina -
de qu a tely con trol led with met for min alo ne. Di-
a be tes Ca re 2006; 29:2638-2643.

• Met for mi ne ek le nen si tag lip tin ile il gi li ran do -
mi ze ça lışma.

64 Wil li ams-Her man D, Gold ste in BJ, Fe ing los
MN, et al. Ini ti al com bi na ti on the rapy with si -
tag lip tin, a di pep tidyl pep ti da se-4 in hi bi tor,
and met for min pro vi des subs tanti al glyce -
mic im pro ve ment and HbA1c go al at ta in -
ment in pa ti ents with type 2 di a be tes
mel li tus (T2DM). Di a bet Med 2006; 23
(Suppl 4):319.

•• İlk ba sa mak te da vi si ola rak, met for mi ne ile bir-
lik te si tag lip tin kom bi nas yon te da vi si nin her bir
mo no te ra pi ile kar şı laş tı rıl dı ğı ran do mi ze ça -
lış ma.

65 Na uck MA, Me i nin ger G, Sheng D, et al. for
the Sitag lip tin Study 024 Gro up. Ef fi cacy and
sa fety of the di pep tidyl pep ti da se-4 in hi bi tor,
si tag lip tin, ver sus the sul fony lu re a, gli pi zi de,
in pa ti ents with type 2 di a be tes with ina de qu -
a te glyce mic con trol on met for min alo ne: a
ran do mi zed, do ub le-blind, no nin fe ri o rity tri al.
Di a be tes Obes Me tab 2007; 9:194-205.

66 Ro sens tock J, Brazg R, And ryuk PJ, et al. Ef-
fi cacy and sa fety of the di pep tidyl pep ti da se-
4 in hi bi tor si tag lip tin ad ded to on go ing
pi og li ta zo ne the rapy in pa ti ents with type 2 di-
a be tes: a 24-we ek, mul ti cen ter, ran do mi zed,
do ub le-blind, pla ce bo-con trol led, pa ral lel-gro -
up study. Clin Ther 2006; 28:1556-1568.

• Pi og li ta zo na ek le nen si tag lip tin ile il gi li ran do -
mi ze çalış ma.

67 Gar ber AJ, Schwe i zer A, Ba ron MA, et al. Vil -
dag lip tin in com bi na ti on with pi og li ta zo ne im-
pro ves glyca e mic control in pa ti ents with type
2 di a be tes fa i ling thi a zo li dinedi o ne mo not he -
rapy: a ran do mi zed, pla ce bo-con trol led study.
Di a be tes Obes Me tab 2007; 9:166-174.

• Pi og li ta zo na ek le nen vil dag lip tin ile il gi li ran-
do mi ze ça lış ma.

68 Ro sens tock J, Ba ron MA, Ca mi sas ca RP, et
al. Ef fi cacy and to le ra bi lity of ini ti al com bi na ti -

on the rapy with vildag lip tin and pi og li ta zo ne
com pa red to com po nent mo not he rapy in pa ti -
ents with type 2 di a be tes. Di a be tes Obes Me -
tab 2007; In press.

• İlk ba sa mak te da vi si ola rak, pi og li ta zon ile bir-
lik te vil dag lip tin kom bi nas yon te da vi si nin her
bir mo no te ra pi ile kar şı laş tı rıl dı ğı ran do mi ze
ça lış ma.

69 Fon se ca V, De ja ger S, Al brecht D, et al. Vil -
dag lip tin as add-on to in su lin in pa ti ents with
type 2 di a be tes (T2DM) [abs tract 467-P]. Di a -
be tes 2006; 55 (suppl 1):A111.

70 Nat han DM, Bu se JB, Da vid son MB, et al. Ma -
na ge ment of hypergl yce mi a in type 2 di a be -
tes: a con sen sus al gorithm for the ini ti a ti on
and ad just ment of the rapy: a consen sus sta te-
ment from the Ame ri can Di a be tes As so ci a-ti -
on and the Eu ro pe an As so ci a ti on for the Study
of Di a-be tes. Di a be tes Ca re 2006;29:1963-
1972.

•• Tip 2 di ya be tin te da vi si için Ame ri kan Di ya bet
Ce mi ye ti ve Di ya bet Ça lış ma sı için Av ru pa Bir-
li ği’n den ge len önem li baş lan gıç kı la vuz la rı,
ye ni te ra pö tik ajan lar la il gi li kli nik de ne yim ve
so nuç ve ri le ri ol gun laş ma sı ve el de edi le bi lir
ha le gel me siy le he de fe yö ne lik spe si fik te da -
vi se çe nek le ri ge niş le me li ve iler le me li dir.


