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Ozet

Tip 2 Diyabet (T2DM) diinya genelinde yaygin ve hastalar hatta toplum igin 6nemli sonuglari olan bir
epidemik bir hastaliktir. T2DM igin mevcut tedavi ydontemlerinin doza bagh sinirlamalari ve yan etkileri

(kilo artisi, hipoglisemi ve sindirim sistemi problemleri gibi) oldugu icin, yeni tedavi segceneklerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu ylizden sitagliptin gibi dipeptidil peptidaz-4 (DPP 4) inhibitorleri olarak adlandirilan
yeni bir yaklasim gelistirilmistir. Sitagliptinle DPP 4 inhibisyonu, glukagon-like peptid-1 (GLP-1)in
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aktivasyonunu engelleyerek insilin sekresyonunu artirir, glukagon sekresyonunu azaltir ve boylelikle
kan glukoz seviyeleri dengelenir. Yapilan birgcok ¢alisma gostermektedir ki sitagliptin hastalarin kilo
almalarini 6nleyerek ve hipoglisemi riskini azaltarak, glvenilir, tolare edilebilir bir ilag profili gizmektedir.
Bununla birlikte in vitro galismalarda sitagliptinin pankreatik beta hicre kitlesini artirdigl ve beta hiicre
fonksiyonlarini korudugu gosterilmistir. Tip 2 diyabet tedavisinde sitagliptin tek basina veya diger oral
antidiyabetiklerle combine tedavi seklinde kullanilabilir. Bu makalede, yapilan en son arastirmalar
incelenerek sitagliptinin T2DM hastalarinda glisemik kontrolii saglamadaki etkinligi ve diyabetik
komplikasyonlara etkisi tartigilacaktir.

Sitagliptin: New Oral Antidiabetic Agent for Tip 2 Diabetes Mellitus

Abstract

Type 2 diabetes (T2DM), has become a world wide epidemic disorder and it has significant
consequences for patients and also society. There are a lot of therapy protocols but because of having
side effects (weight gain, hypoglycemia and gastrointestinal effects) and contraindications of existing
treatments, new therapy protocols are necessary. So, a new approach called dipeptidyl peptidase-4
(DPP 4) inhibitors has been emerged called as sitagliptin. DPP 4 inhibition with sitagliptin reduces
glucagon secretion and increases insilin secretion by preventing inactivation of glucagon-like peptide-1
(GLP-1), resulting in a balancing of blood glucose levels. Sitagliptin is safe and tolarable because of
having a low risk of hypoglycemia. Many recent studies show that sitagliptin limits patients’ weight
gain. Also in vitro studies sitagliptin increses beta cell mass and preserves pancreatic beta cell function.
Sitagliptin can be used as monotherapy or combination therapy with other oral antidiabetic agents in
tip 2 diabetes. In this study, the efficacy of sitagliptin on glycaemic control and effect of diabetic
complications at T2DM patients, by reviewing the current studies.
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1. Giris

Diabetes mellitus (DM) toplumun bitin yaklastk  %90'mi  tip 2 diyabet hastalar

kesimlerini ilgilendiren sonuglari olan, indiansi ve
privilansi ¢ok hizli bir sekilde artan global bir
hastaliktir. Yapilan projeksiyonlara goére 2030
yilinda diinya Uzerinde bu hastaliktan etkilenmis
yaklasik 366 milyon kisi olacaktir (Baskal, 2007).
Diyabetin olusma nedenlerine bagli olarak bir¢cok
tlrd olmasina ragmen, diyabet epidemisi aslinda
Tip 2 epidemisidir. Clinku diyabetik poptilasyonun

olusturmaktadir (Uking vd, 2007; Baskal, 2007).
Pankreatik beta hicrelerinden bozulmus
inslilin sekresyonu veya periferik dokularda
insiilin etkisine diren¢ veya her iki durumun bir
arada bulunmasi  sonucu ortaya ¢ikabilen
hiperglisemiyle karakterize bir metabolik hastalik
olan tip 2 diyabetin tanisi cogunlukla, kan glukoz
konsantrasyonunun 126 mg/dlI'nin Gzerinde
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olmasi ile konmaktadir. (Delibas ve Kiling, 2003;
Ulukaya, 2007).

Tip-2 diyabet, hicre zarindaki insilin
reseptorlerinin ¢esitli nedenlere bagl olarak
acllamamasi  sebebiyle  glikozun  hicreye
alinamamasi  durumunda olusur. Diger bir
ifadeyle insilinin yetersizligine ve/veya insilinin
etkiledigi  reseptorlerin  bozukluguna  bagh
gelismektedir. Ozellikle yetiskinlerde goériilen tip 2
diyabetin asil nedeni insdlin  salgisindaki
yetersizlikten ¢cok periferik dokularin insiline karsi
olusturduklari insdlin direncidir (Kavak, 2008).
Kontrol edilemeyen hepatik glukoz Gretimi, kas ve
yag dokusu tarafindan azalmis glukoz alimiyla
karekterize insiilin direnci; karaciger, yag dokusu
ve kaslar gibi hedef dokularin normal dolasimdaki
insilin konsantrasyonuna yanit verme
yeteneginin azalmasidir (Ulukaya, 2007). Bu
nedenle Tip 2 diyabete insiline bagimli olmayan
diyabette denilmektedir.

Tip-2 diyabet mellitus (T2DM) hastalarinda
kan glukoz seviyelerinin uzun sire yiksek kalmasi
sonucunda, koroner kalp hastaliklari,

hipertansiyon, endotelyel inflamasyon,
miyokardial enfarksiyon gibi bircok hastaligin
(Baxter, 2008) ve nefropati, retinopati, prematir
ateroskleroz gibi kronik komplikasyonlarin olusma
riski 6nemli derecede armaktadir (Ulukaya, 2007).
Bu nedenle T2DM hastalarinda kan glukoz ve 3-6
ayda bir glukolize  hemoglobin  (HbA,)
seviyelerinin belirlenmesi ile hastaligin seyrine
uygun  bir tedavi semasi  olusturulmasi
gerekmektedir (Nathan vd, 2008). Son yillarda
T2DM tanisi  konduktan sonra silfonillire
tirevleri, non-silfoniliire sekretoglari, biguanidler
(metformin), thiazolidinedionlar (TZDs veya
glitazonlar) ve a-gukozidaz inhibitorleri olmak
lzere 5 tir oral antidiyabetik ilag
kullanilmaktadir. Bu ajanlar insiilin Gretimini
artirarak veya glukoz Uretimini azaltarak ya da
ilgili dokulardaki hicre reseptoérlerinde meydana
gelen insilin direncini minumuma indirerek, farkl
mekanizmalarla etki etmekte ve bozulmus olan
glukoz homeostasisini dengede tutmaya yardimci

olmaktadirlar (Baxter, 2008).

2. T2DM Tedavisi igin Gelistirilen Yeni Nesil
Antidiyabetikler

Diyabet tedavisinde uygulanan tedavi sekilleri,
diabetteki
metabolizmayl tamamen normale dondiremez.

hiperglisemiyi dizenler  fakat
Bu nedenle diyabetin karakteristik 6zellikleri olan
bifazik insilin cevabinin bozulmasi, yemeklere
yavas insilin cevabi, hiperglukagonemi, pankreas
B-hiicrelerinin  insdlin  iceriklerinin  azalmasi,
endoplazmik retikulum stresi olusmasi ve
anormal apoptoz gibi faktorleri hedef alan daha
fizyolojik ve daha degisik mekanizmalar ile etki
gosteren ilaclara ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu ihtiyag
ve hedeften dolayi son vyillarda diyabet
tedavisinde vyeni ilag gruplar bulunmustur.
Bunlar; inkretin hormonlarinin analoglari (GLP-1
agonistleri), inkretinleri yikima ugratan dipeptidil
peptidaz 4 enziminin inhibisyonu (DPP-4
inhibitorleri), = bobrek  sodyum-glukoz  co-
transporter 2 enzimini selektif olarak inhibe eden
dapagliflozin (DGZ), endojen amylin molekilinin
agonisti (pramlintide) gibi degisik mekanizmalar
ile diyabette glisemik regilasyonu diizelten
ilaclardir (Uking vd, 2007; Jabbour ve Goldstein,
2008; Doupis, 2008). Bu derlemede, son yillarda
diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik
ajanlardan dipeptidilpeptidaz 4 inhibitorlerinin
(DPP 4) etki mekanizmalarina ve kullanimina
kliniklerde ilk olarak 2006 yilinda baslanan DPP 4
inhibitora sitagliptinle ilgili glinimuze kadar
yapilan bazi calismalara yer verilmistir.

2.1. DPP 4 inhibitérleri

Saglikli bireylerde oral glukoz uygulamasindan
hemen sonra normalde pankreatik beta
hiicrelerinde daha dnceden salgilanmis olan depo
instilin (1. faz insllin salinimi) sekrete edilir.
Sonrasinda ise B hicrelerinde Uretilen insilin (2.
faz insdlin  salintmi) kullanihr. Oral glukoz
alimindan sonra olusan hiperglisemiye karsi,
instlin yanitinin artmasi, inkretin etki olarak
adlandiriimaktadir (Creutzfeldt, 2005; Baskal,
2007). Barsak hormonlari olan glukagon-like-
peptid 1 (GLP-1) ve gastrik inhibitor polipeptit
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(GIP) isimli  inkretin  hormonlari  yemek
sonrasinda, pankreastan insdlin  salinmasini
uyarip glukagon salinmasini inhibe ederek saglkli
kisilerin glukoz homeostazinda o6nemli rol
oynamaktadirlar(Mcintosh vd, 2005; Deacon,
2007).

Fakat T2DM hastalarinda karbonhidrat alimi
sonrasl artmasi gereken insilin yaniti azalmakta
veya gecikmekte, glukagon salinimi artmakta ve
sonugta postprandiyal hiperglisemi olusmaktadir.
Baska bir ifade ile GLP-1’in etkisi ile pankreatik
instlin salinimi yeterli diizeyde
gerceklesememekte, peptit yapidaki inkretin
hormonlarinin  insilinotropik  etkisi T2DM
hastalarinda azalmaktadir. Clnk{ her iki inkretin
de DPP 4 enzimi ile dakikalar icinde yikilmaktadir.

Bir serin proteaz olan DPP 4 enziminin
aktivitesi T2DM  hastalarinda  artmaktadir
(Mannucci vd, 2005; Ryskjaer vd 2006). Diyabetli
hastalarda DPP 4, yemek sonrasinda artan plazma
glukoz seviyesine bagli olarak sentezi artan GLP-

aktif GLP-1
DPP-4
DRP-4 XK inhibitari

Inaktif GLP-1

ﬁ-

1'i, N terminalindeki 2. aminoasitinden
parcalayarak inaktif hale getirmekte, buna bagli
olarakta kan glukoz seviyelerindeki denge
bozulmaktadir (Deacon, 2005). Nitekim yapilan
klinik calismalar saglikh bireylere gére T2DM
hastalarinda GLP-1 ve GIP seviyelerinin azaldigini
gostermektedir (Vilsboll vd, 2001; McKennon and
Campbell, 2007).

DPP 4’(in, bobreklerde, ince bagirsakta, damar
endotelyumlarinda, lenfositlerde, membranlar-
da ve plazmada c¢o6ziinir formda bulundugu
belirtilmektedir (Mentlein, 1999; Meester vd,
2000). DPP 4 inhibitorleri ise glukoz seviyelerini
dengede tutmak icin, ince barsaklardan salinan
inkretin hormonlarini pargalayarak inaktif hale
getiren DPP 4 adli enzimi inhibe ederek GLP-1 ve
GIP seviyelerinin ylkselmesine neden olmakta ve
hastalarda glukoz seviyelerini (Sekil 1) ve sonucta
HbA,. seviyelerini dusirmektedir (Ahren vd,
2000; Miller and Onge, 2006; Ahren, 2007;
Halimi, 2008; Yu ve Wang, 2008).

Insilin artig
Glukagon azals

fyilestirilmis

glukoz kontroll

Sekil 1. DPP-4 inhibitori sitagliptinin GLP-1’e etki mekanizmasi

Arastirma ve gelistirme programlari
sonucunda sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin,
alogliptin, denagliptin, ASP8497 basta olmak
Uzere bircok DPP 4 inhibitori gelistirilmistir
(Garber 2008), Sitagliptin (Januvia) ve vildagliptin
(Galvus) adli inhibitorler icin, lisans alinarak
kullanima baslanmis olup, diger c¢ok sayida
bilesigin klinik gelistirme ¢alismalarini takiben
yakin bir gelecekte ila¢ piyasasinda yer alacagi

beklenilmektedir (Vilsbell, 2008).

2.2. Sitagliptin

T2DM hastalari icin gelistirilen ilk DPP 4 inhibitori
olan sitagliptin (MK-0431), 2006'da FDA (Food
and Drug Administration) onayr almistir.
Sitagliptin  hastalar  tarafindan oral yolla
alinabilen, DPP 4 enziminin geri donisimli
kompetetif inhibitéridir. Diger enzimlerle
kiyaslandiginda sitagliptin DPP 4 icin 6zgtil olmasa
da segici etkiye sahiptir (Miller ve Onge, 2006).
Farmakokinetik olarak ise sitagliptin; iyi absorbe
edilen, biyoyararlanimi %87 olan, ideal doz
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uygulamasindan sonra maksimum plazma
seviyesine 1-4 saatte ulasan, plazma proteinlerine
dislik oranda baglanan, %70-80’i degismeden
renal yolla atilabilen ve plazma yari 6mri 8-14
bir DPP 4 inhibitori
tanimlanmaktadir (Bergman vd, 2006; Verspohl,

2009).

saat olan olarak

2.2.1. Sitagliptinle
Calismalar

Yapilan Monoterapi

2006’da FDA tarafindan lisans verilmeden once
yapilan faz ¢calismalarinda sitagliptin, 5 mg/gin ile
600 mg/gun arasinda bircok dozda, hem saglikh
hem de T2DM hastalarinda denenmistir (Herman
vd, 2005; Scott vd, 2005; Bergman vd, 2005).
Yapilan bu galismalar sitagliptinin yiksek dozlarda
bile iyi tolare edilebilen,
acisindan dastik indiansa sahip bir ila¢ profili
Yapilan

cesitli yan etkileri

rapor etmektedirler. faz

T2DM

cizdigini

calismalari hastalarinda glukoz

Tablo 1 : Stagliptin ile yapilan bazi monoterapi ¢alismalari

metabolizmasini dengeleyen uygun dozlarin 50
mg/gin ile 200 mg/gin arasinda olabilecegini
gostermektedir. Bu nedenle sitagliptinle yapilan
klinik calismalarin cogunda bu dozlarin kullanildig
gorilmektedir.

T2DM hastalarinda sitagliptinle ilgili yapilan bir
doz calismasinda 50 mg ve 100 mg sitagliptin
dozlarinin HbAlc dizeylerini ayni oranlarda
disardagli (0.56%), glinde c¢ift doz 50 mg
sitagliptin uygulamasinda da benzer sonuglar
(0.55%) elde edildigi rapor edimektedir (Hanefeld
vd, 2007). Fakat farmakokinetik calismalar
gostermektedir ki, 50
uygulamasi %64.9 oraninda DPP 4 inhibisyonu
100 mg’'lik sitagliptin dozu %82.4
DPP 4 inhibisyonu
2007). Nitekim Tablo
Ozetlenmeye calisilan arastirmalar

mg’lk  sitagliptin
saglarken,
saglamaktadir

1'de de
incelenirse

oraninda
(Bergman

sitagliptin icin ideal giinlik uygulama dozunun
100 mg (tek doz) oldugu anlasilmaktadir (Raz vd,
2006; Aschner vd, 2006).

R | 8 o c

> o @ 1§ w© 8 & L
Uygulanan Tedavi ve 2 4 L: :IE: < g % §o % i E % g E %
Doz fdss o E{wed | EEE TGS
(mg/giin) LIS | 2858 ¢allIocg
Sitagliptin25 12 | 555 7.7 -0.40 -0.5 Hanefeld  vd,
Sitagliptin50 7.6 -0.56 & 2007
Sitagliptin100 7.8 -0.56 &
Sitagliptin (2x50) 7.8 -0.55 &
Plesebo 7.6 - -0.5
Sitagliptin100 24 | 741 8.0 -0.79 -0.2 Asher vd, 2006
Sitagliptin200 -0.94 -0.1
Plesebo | | | | = -
Sitagliptin100 18 | 521 8.1 -0.60 -0.6 Raz vd, 2006
Sitagliptin200 -0.48 -0.2
Plesebo | | | | - -0.7
Sitagliptin100 12 151 ~7.65 -1.05 -0.1 Nonaka vd,
Plesebo | | | | - -0.7 2008
Sitagliptin100 18 530 ~8.75 -1.0 -—-- Mohan vd,
Plesebo | | 1 | - - 2009
Sitagliptin100 24 528 7.2 -0.43 -0.6 Ascher vd, 2010
Metformin (2 x 522 7.2 -0.57 -1.9
1000)
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24  hafta
monoterapisi

8 ve (100mg/gtin)

hastalarinda,

sitagliptin
uygulanan diyabet
HbA., aclk ve tokluk plazma glukoz diizeylerinin
distigl, hastalarda 6nemli bir agirlik degisiminin
olmadigi belirtilmektedir. Yapilan arastirmalarda
sitagliptin monoterapisinin mide ve bagirsaklarla
ilgili yan etkilerinin 6nemsenmeyecek derecede
oldugu, bununla birlikte solunumda, kas agrilarinda
ve idrar yolu enfeksiyonlarinda hafifce artislar
olabilecegi ifade edilmektedir (Raz vd, 2006;
Aschner vd, 2006; Mohan vd, 2009).

Nonaka ve arkadaslari (2008) tarafindan 151
hastaya uygulanan 12 haftalik bir c¢alismada,
olusturulan iki gruptan hig ilag verilmeyen grubun
(plesebo) HbA,. diizeylerinde ortalama +0.41%

oraninda artis gozlenirken, 100mg sitagliptin
monoterapisi uygulanan hastalarda HbA,
diizeylerinin -0.65% oraninda azaldig

belirtilmektedir. Tedavi uygulanan grubun verileri
plesebo ile karsilastirildiginda ise, HbA,. dizeyleri
arasinda -1.05%, aclk plazma glukoz seviyeleri
-31.9 mg/dllik 6nemli bir farkin
(Tablo 1). Baska bir
calismada ise HbA,. diizeyi ¢ok yiksek (>%9) olan

arasindaysa
olustugu gorilmektedir

hastalarda ortalama %1.52 azalma goruldugi rapor
edilmektedir (Vilsbell, 2008). 530 T2DM hastasinda
Mohan ve arkadaslarinin (2009) uyguladigi 100
mg’lik sitagliptin terapisinde de benzer sekilde,
plesebo
arasinda -1.0% oraninda fark oldugu belirtiimekte,

ile tedavi grubunun HbA,. dizeyleri
bir ¢ok c¢alismada,
(100 mg/gtin)

hastalarda achk ve tokluk glukoz

gerceklestirilen bunun gibi

uygulanan sitagliptin dozunun
kontrollnu
saglayabildigi ifade edilmektedir.

Baslangic tedavisi olarak sitagliptin  ve
metforminin etkinligini karsilastirabilmek amaciyla,
daha o©nce herhangi bir antidiyabetik tedavi
1050 diyabet 528’ine

sitagliptin (100 mg/gtin), 522’sine ise glinde ¢ift doz

almayan hastasindan

1000 mg metformin uygulandigi rapor edilmektedir
(Tablo 1). Yas, HbA,, BMI gibi
Ozelliklerin  birbirine

demografik

yakin  oldugu tedavi
gruplarinda 24 haftalik galismanin sonunda hem

stagliptinin hem de metforminin benzer oranlarda

HbA,. dizeylerini dislirdiigi, HOMA-B, HOMA-IR,
achk glukoz seviyeleri gibi glukoz metabolizmasi ile
ilgili markirlari da birbirine yakin oranlarda olumlu
belirtiimektedir. Bu
Isiginda sitagliptin monoterapisinin, tip 2 diyabet

yonde etkiledigi sonuglar
hastalarinda baslangi¢c tedavisinde en ¢ok tercih
edilen oral antidiyabetik olan metformin kadar
etkili ¢alismada
hipoglisemi ve gastrointestinal tird yan etkilerin

oldugu anlasilmaktadir. Ayni
metformin kullanan grupta, sitagliptin kullanan
gruba oranla yaklasik 2 kat daha fazla goriindugd,
bu nedenle T2DM hastalarinda baslangi¢ tedavisi
olarak sitagliptin monoterapisinin daha avantajh
olabilecegi ifade edilmektedir (Ascher, 2010).

2.2.2.
Calismalari

Sitagliptinle Yapilan kombine terapi

Tip 2 diyabet tedavisinde tedavi hedefleri HbA,,,
achk ve tokluk plazma glukoz seviyelerini daha
asagl
antidiyabetik ila¢ yeterli olamamaktadir. Sitagliptin
diger
antidiyabetik ilaclarla etkilesim gostermedigi icin

cekmek oldugu zaman tek bir oral

monoterapi seklinde uygulanabildigi gibi

(Mistry vd, 2008) kombinasyon terapilerinde de
kullanilabilmektedir. Nitekim sitagliptin ile diger
antidiyabetik ilaglarin kombine terapileri, 2006
yiindan itibaren denenmeye ve kullaniimaya
baslanmistir.

2009 yilinda 140 klinikte ydritialen calismalarda,
farkh dozlardaki metformin ile sitagliptin mono ve
kombine tedavi olarak 906 hastada kullaniimistir.
Tablo 2’deki

sitagliptin-metformin kombine tedavilerinde HbA;.

verilerden de anlasilacag zere

dizeyleri -1.9% ve -1.7%, sitagliptin veya
metformin monoterapilerinde ise -1.6%, - 1.2% ve -
1.4% gibi o6nemli oranlarda dlsls gosterdigi

belirtilmektedir. Tedavi uygulanan biitln gruplarda
beta hiicre fonksiyonlarinin arttigi saptanirken,
(1-3%)
yasandigl, yalniz sitagliptin verilen grupta agirhk

disik oranda hipoglisemi vakalarinin

degisimi olmadig1 fakat diger kalan dort gruptaki

AKU FEBID 11 (2011) 021201
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Metforminle glukoz kontrolli saglanamayan T2DM
hastalari ile yapilan bir arastirmada (Raz vd, 2008)
tedaviye sitagliptin eklenmesi sonucunda HbAlc

dizeylerinin  -1% dizeyinde dlstigl rapor
edilmektedir (Tablo 2).
Metformin-sitagliptin kombinasyonu ile

metformin ile glipizid kombinasyonunu
karsilastirmak amaciyla Nauck ve arkadaslarinin
(2007) bir iki

tedavininde oranda

yaptiklari c¢alismada ise her
HbA,.

(-0.67%), fakat sitagliptin-metformin

dizeylerini ayni
disirdagi
kombinasyonu uygulanan grupta agirlik azalmasi (-
1.5 kg) gozlenirken glipizidli kombinasyon grubu
hastalarinda kilo artisi (+1.1 kg) oldugu, bu
sitagliptin  kombinasyonunun daha

avantajl oldugu rapor edilmektedir. Yapilan benzer

ylzdende

baska bir arastirmada da, metforminle glukoz
kontroli saglanamayan hastalarda, ek tedavi olarak
sitagliptin ve roziglitazon ayri ayri uygulanmis,
sonucgta HbA,, seviyelerindeki degisiklikler birbirine
yakin bulunmasina ragmen sitagliptinin yine agirlk
degisimine olan etkisi nedeniyle daha avantajh
oldugu belirtilmistir (Scott vd, 2007).

Pioglitazon tedavisi goren diyabet hastalarindan

iki grup olusturularak vyapilan 24 haftalik bir

arastirmada, sadece pioglitazon verilen gruba gore,
ek olarak sitagliptin verilen grubun HbA, seviyeleri
-0.7% oraninda distk cktigi  gorilmustir
(Rosenstock vd, 2006). Pioglitazonla (30 mg/kg)
glisemik saglanamayan benzer bir
calismada, piaglitazon T2DM
hastalarindan iki grup olusturulmus, gruplardan
(100 mg/kg)
eklenirken, diger grubun tedavisine glinde ¢ift doz

kontrol
tedavisi goren

birinin  tedavisine  sitagliptin

metformin eklenerek, sitagliptinle metforminin

olusturulan kombinasyon
etkinligi 12 aylik bir periyotta
(Tablo 2). iki  kombinasyon
tedaviside HbA,., aclik ve tokluk glukoz seviyelerini
pioglitazon
metformin kombinasyonu uygulanan grupta agirlik

piaglitazonla
tedavisindeki
arastirilmistir Her

benzer oranlarda dusurirken, ile
azahsinin (2.1 kg) daha fazla oldugu, ayni zamanda
insdlin direnci ve inflamasyon markirlarinin (TNFa
gibi) daha hizli ve etkili bir sekilde dislis gosterdigi
belirtilmektedir. Piaglitazon ile sitagliptin tedavisi
grupta
fonksiyonunu diger gruba gore daha iyi korudugu

belirtilmektedir (Derosa vd, 2010).

uygulanan ise sitagliptinin B hicre

Tablo 2 : Stagliptin ve diger antidiyabetik ajanlar ile yapilan bazi kombine terapi ¢calismalari

‘A c (] { © 0 gl & x
9 | ¢ > 4 FoG © =
2|3 s I > Yw 5
g S| 2 |85
T cq 88 T ol T2 5
- el . £ § @39 s E| ES=
. SAdnNg 359 S8 ¢l 38| 5@
Uygulanan Tedavi ve Doz § & Tg 78_ _g B g % 3 < § g ¢ g g %
(mg/giin) Fd <kl Foad oaaI|~RITO| <>
Piaglitazon30 + Sitagliptin100 | 24 | 353 | 8.05 -0.7 +1.8 Rosenstock
Pioglitazon30 + plesebo 8.00 0.0 +1.5 vd, 2006
Metformin > 1500 + | 52 1172 | 7.48 -0.67 -1.5 Nauck vd,
Sitagliptin100 7.52 -0.67 +1.1 2007
Metformin 21500 + Glipizid
5-20
Metformin > 1500 + | 18 273 | 7.75 -0.73 -0.4 Scott vd,
Sitagliptin100 7.73 -0.79 +1.5 2007
(Metformin > 1500 + 7.68 -0.22 -0.8
Roziglitazon 8)
Metformin > 1500 (plesebo)
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Tablo 2. Devami

Sitagliptin100 + Glimepirid >4 | 24 | 441 | ~8.34 -0.57 | - Hermansen
Glimepirid 24 + Plesebo ~8.34 0.0 | -—- vd, 2007
(Sitagliptin100 + Glimepirid ~8.34 | -0.89 +0.8
>4 + Metformin > 1500)
(Glimepirid 24 + Metformin ~8.34 | 0.0 -0.4
> 1500 + plesebo)
Metformin > 1500 + | 30 190 | 9.3 -1.0 -0.5 Raz vd,
Sitagliptin100 9.1 0.0 -0.5 2008
Metformin = 1500 (plesebo)
Sitagliptin100 30 | 885 |~8.7 -1.4 &~ Williams-
Metformin1000 ~8.7 -1.2 J Herman vd,
Metformin2000 ~8.7 -1.6 J 2009
Sitagliptin100 + ~8.7 -1.7 N
Metformin1000 ~8.7 -1.9 J
Sitagliptin100 +
Metformin2000
Piaglitazon30 + Sitagliptin100 | 52 151 | 8.5 -1.4 -1.1 Derosa vd,
Piaglitazon30 + Metformin (2 8.4 -1.0 -2.1 2010
x 850)
Sitagliptin100 + insulin (52 | 24 | 641 | 8.7 -0.6 &~ Vilsboll vd,
V) 8.6 0.0 2010
insiilin (52 1U)

Plesebo kontrolli baska bir ¢alismada 100 plazma glukoz dizeylerini distirme dizeyleri,

mg/gin seklinde uygulanan sitagliptin terapisine,
ek tedavi olarak sadece glimepirid ve glimerpirid-
metformin kombinasyonu eklendiginde, pleseboya
gore sitagliptin-glimepirid kombinasyonunun HbA,,
-0.7%, triplet uygulanan
hastalarda ise -0.9% oranlarinda disirdigi Tablo

dizeylerini tedavi
2’den anlasilmaktadir (Hermansen vd, 2007).

antidiyabetik
kombine

Sitagliptin, insllin gibi oral

olmayan ilaglarla da yapilarak

kullanilabilmektedir. insiilinle yeterince glukoz
seviyeleri dengelenemeyen T2DM hastalarindan iki
grup olusturularak gerceklestirilen bir calismada,
tedavisine sitagliptin (100 mg/giin) eklenen grubun
HbAlc duzeylerini (-0.6%), sadece
inslilin (52 V) grubun  HbAlc
seviyelerinin ise degismedigi belirlenmistir (Vilsboll
vd, 2010 ).

Biitin kombinasyon terapilerinde elde edilen

dastrdigi
uygulanan

hastalarda
achk-tokluk

veriler birlikte degerlendirildiginde,

agirhk degisimine etkileri, HbA,,

pankreas beta hiicrelerinde fonksiyon ve kitle
artisina neden olabilmeleri ve ayni zamanda ¢ok
disik hipoglisemi riski tasimalari gibi avantajlara
sahip  tedavi seklinin  sitagliptin-metformin
kombinasyon terapisi olabilecegi anlasiimaktadir.
Clnkld metformin ve sitagliptin ile kombine tedavi
uygulanan T2DM hastalarinda, HbA,. diizeylerinin
daha ¢ok dustigt, agirhk azalislarinin gozlendigi,
hipoglisemi riskinin azaldigi bircok calismada
gosterilmistir (Nauck vd, 2007; Williams-Herman,
2009; Ascher vd, 2010).

Nitekim Matveyenko ve arkadaslari (2009),
T2DM hastasi transgenik ratlarla yaptiklari bir
arastirmada, metforminin hepatik dokularda insiilin
duyarhhgini  artirdigini, ise ekstra
hepatik dokularda

kombinasyon terapisinin sinerjik etki gosterdigini

sitagliptinin
instlin  duyarlihigini artirarak

belirtmektedirler. Ayni zamanda bu calismada
ratlardan birinde pankreatit olusumu gozlendigi

rapor edilmektedir. Sitagliptin ile akut pankreatit
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riski arasindaki iliskiyi arastiran Dore ve

arkadaslarinin (2009) yaptigi bir ¢alismada, 2005-
2008 vyillari arasinda sitagliptin tedavisi goren

16226 kisi belirlenmis, sonraki bir yil icinde
hastalarin %0.12’sinde acut pankreatit gorildigi
saptanmigtir. Bu ¢alismada karsilastirma

yapabilmek amaciyla olusturulan ve ayni sayida
metformin veya gliburid tedavisi géren hastalarda
akut pankreatit olusma riski ile karsilastirildiginda,
sitagliptin tedavisi ile akut pankreatit arasinda
herhangi bir iliski saptanmadigi belirtilmektedir.

2.2.3. T2DM Tedavisinde Sitagliptinin Diyabetik
Komplikasyonlara Etkisi

Kan sekeri kontroliiniin saglanamamasi, kisa (akut)
veya uzun donemde (kronik) saglk sorunlari
olusturur. Diyabetin neden oldugu bu hasarlar
komplikasyon olarak tanimlanir. Hipoglisemi,
ketoasidoz, laktik asidoz ve bakteriyel / fungal
(mantar )  enfeksiyonlar  diyabetin  akut
T2DM

hastalarinda kan glukoz seviyelerinin uzun siire

komplikasyonlari olarak ifade edilirken,

yuksek kalmasi sonucunda olusabilen,

kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
nefropati, retinopati, ayak komplikasyonlari ve
impotans (Cinsel glgsizlik) gibi rahatsizliklar ise
kronik koplikasyonlar olarak ifade edilmektedir
(Ulukaya, 2007; Baxter, 2008; Nathan, 2008;
Turkdiab.org, 2011).

Tedavide kullanilan antidiyabetik ilaglarin yan

etkileri olarak da degerlendirilebilen  akut
komplikasyonlar, hastalarin yasam kalitesinin
sirdirtlebilmesi  acisindan ¢ok  o6nemlidir.
Glnimize kadar vyapilan bircok c¢alismada,

sitagliptinin T2DM hastalarinda, glukoz seviyelerini

dengelemenin vyaninda, diyabete baglh olarak
bozulmus olan lipid profilini dizelterek (trigliserit,
kolesterol, lipoprotein diizeyleri) lipotoksisite
diizeyini de disirdigi ortaya konmaktadir. (Mu
vd, 2006; Buteau, 2008). immunohistokimyasal ve
RT-PCR yontemleriyle ratlarda yapilan galismalarda

uzun donem sitagliptin ile DPP 4 inhibisyonunun

GLP-1 ve GIP aktivitelerini artirarak glukoz
toleransini  olumlu yonde dizeltirken, vicut
dengelerini bozmadigl belirtilmektedir. Ayrica

sitagliptin, glukotoksiteye bagh olusabilecek instlin
gen ekspresyonunun baskilanmasini onleyerek, B
hicrelerinde insilin  biyosentezini uyarmakta
(Fontes vd, 2010) ve insilin direncini azaltmaktadir
(Hazman, 2011). Sitagliptinin bu sekilde glisemik
kontrolii saglamasinda, pankreas alfa ve beta
hiicrelerini korumasi ve bu hicrelerde kitle ve
fonksiyon artisina neden olmasindan
kaynaklanabilecegi ifade edilmektedir (Liu vd,
2009; Mu vd, 2009).

Diyabet

komplikasyonlarindan biri olan hipoglisemi, diger

tedavisinin en onemli akut

oral antidiyabetik ajanlarla  kiyaslandiginda
sitagliptin tedavisi uygulanan hastalarda daha az
gorilmektedir. Sitagliptinle DDP 4 inhibisyonu
sonucu glukoza bagimh aktif GLP-1 dizeylerinin
inslilin  sekresyonunu

yikselmesi, pankreatik

tetikleyerek  instlin  dlzeylerini  artirmakta,
glukagon sekresyonunu baskilamakta ve bu sayede
karacigeri uyararak glukoz tretimini azaltmaktadir.
Boylelikle sitagliptin diger oral antidiyabetik ilaglara
oranla daha az hipoglisemi riski tasimaktadir
(Barnet, 2006; Vilsbell, 2008). Baska bir ifadeyle
sitagliptin GLP-1

pankreastan kandaki glukoz diizeyine bagh olarak

etkisi ile artan seviyeleri,
insulin salgilattigi igin, glukoz seviyeleri normale
GLP-1

gelmekte, boylelikle kan sekerinin ¢ok dismesine

dondiginde seviyeleri de dengeye
yani hipoglisemiye sebep olmamaktadir. Boylece
sitagliptin bu o6zelligi ile diger oral antidiyabetik
ilaclara gore daha avantajli gérinmektedir.
Sitagliptinin diger oral antidiyabetik ilaglara gore
avantajlarindan birisi de B hicrelerine olan
etkisidir. Clnkl geleneksel olarak kullanilan oral
antidiyabetikler, T2DM hastalik tanisi kondugunda
ortalama %50’si hasar gormis B hicrelerinde
apoptozisi durduramamakta ve boylelikle
hastalarin ¢ogu tani konduktan sonraki yaklasik 10
yillik tedavinin sonunda insiilin terapisine ihtiyag
duymaktadirlar (UKPDS Group, 1995). Sitagliptin
gibi ikretine dayali tedavilerin ise, B hicrelerinde
apoptozisi durdurdugu gibi ayni zamanda 8
hicrelerinde kiitle ve fonksiyon artisi da saglayarak,
ideal bir oral antidiyabetik ila¢ profili ortaya
koydugu belirtilmektedir (Garber, 2008;Xu vd,

2008; Mu vd, 2009).
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Sitagliptinin kronik komplikasyonlara etkisi ile
ilgili calismalar sinirh sayidadir. Bu ¢alismalardan
biri olan miyokardial iskemi olusturulmus deney
hayvanlarinda sitagliptinin miyokardial enfarktise
(kalp krizi) etkisinin incelendigi bir arastirmada,
kontrol grubuna gore sitagliptin uygulanan grupta
kalp krizi gérilme oraninin 6nemli dizeyde (24,3
belirtiimektedir.
koruyucu etkisini hicrelerde ikincil haberci olarak

%) dustagi Sitagliptinin  bu
gorev yapan cAMP seviyelerini artirarak, cAMP
bagimh protein kinaz A (PKA) aktivasyonu raciligi ile
gerceklestirebildigi rapor edilmektedir (Ye vd,
2010).

Aterosikleroz (damar sertligi) hastaligina sahip
T2DM’lu  bireylerde sitagliptinin, koroner kalp
rahatsizliklari  ile ilgili parametreleri  naslil
etkiledigini arastiran bir calisma yapiimistir (Tan ve
Tan, 2008). Bu c¢alismada sitagliptinin glisemik
kontroli saglarken, bununla korelasyon icinde C-
(CRP) ve (IL-6)

dizeylerini duslrerek enfarktls riskini azalttig

reaktif protein interloykin-6
belirtilmektedir. Ayrica glinde 100 mg uygulanan
sitagliptin tedavisinin aterosikleroz hastalari igin
risk faktori olan monokemosit kemotatik protein-1
(MCP-1) ve myeloperoksidaz (MPQ) aktivitelerini
distrerek kardiyovaskiiler koruma sagladig ifade
edilmektedir.

T2DM hastalarinda olusan bobrek hasarlarinda
sitagliptinin etkileri hakkinda fikir sahibi olabilmek
amaclyla diabetik ratlarda yapilan bir ¢alismada,
diyabetik
(bobrekteki kan miktarini veya kan dolagimini

ratlarda renal iskemi reperflizyon
azaltma) ile bobreklerde hasar olusturulmustur.

Sonrasinda uygulanan sitagliptin  tedavisinin,
bobrekte olusan hasarla birlikte seviyeleri artan
lipid peroksidasyonu ve nitrik oksit dizeylerini,
ksantinoksidaz ile MPO aktivitelerini azaltirken,
glutatyon, slperosit dismutaz, katalaz gibi
antioksidan dizeylerini artirdigi belirtilmektedir.
Diyabetik ratlarda olusturulan bobrek hasarina
sitagliptinin koruyucu etkisi oldugu histopatolojik
bulgularla da gosterilmistir (Vaghasiya vd, 2011).
Diyabetik

tedavisinin olasi etkileri hakkinda fikir edinmek

alzheimer hastalarinda sitagliptin

amaciyla, alzheimera yatkin transgenik farelerle

yapilan bir calismada, sitagliptinin beyinde

inflamasyonu ve nitrosatif stresi azaltarak
Alzheimer hastaliginda gorilen olumsuz patolojik
durumlarin olusumunu geciktirdigi, bu nedenle her
iki hastaligin tedavisine de katki saglayabildigi rapor
edilmektedir (D’Amico vd, 2010).

Sitagliptinin hipertansiyona muhtemel etkilerini
belirlemek amaciyla deney hayvanlari ile yapilan
calismalarda, bu antidiyabetik ajanin damar igi kan
basinclarindaki yukselislere (hipertansiyon) karsi
koruyucu bir rol oynayabilecegi belirtilmektedir.
Ayni calismada sitagliptin ile oksidatif stres ve
inflamasyon iliskisini belirlemek i¢in yapilan
calismalarda ise, sitagliptinin serum inflamator

stokinlerinden TNFa’nin diizeylerini artirirken, IL-1B

diizeylerini azalttig, oksidatif parametrelerden
serum MDA duzeylerini etkilemedigi ama total
antioksidan seviyeyi (TAS) azaltarak serumda

oksidatif stresi artirdigi belirtiimektedir (Ferreira
vd, 2010). Sitagliptinin oksidatif strese etkisini
belirlemek Uzere yapilan baska bir calismada ise,
diyabetik rat pankreas dokularinda total oksidan
diizeylerinin degismedigi fakat TAS seviyelerinin
azalmasina bagh olarak oksidatif stresin arttig
rapor edilmektedir (Hazman ve Celik, 2011).
Kisacasl sitagliptinin diyabetin hipoglisemi,
agirhk artisi gibi akut komplikasyonlari azaltirken,
kardiyovaskiller hastaliklar, hipertansiyon gibi
kronik komplikasyonlarda koruyucu rol oynadigl,
fakat serum ve pankreas dokusunda oksidatif stresi

artirdigi soylenebilir.

3. Sonug¢

GUnlUmuzde diyabet tedavisinde tibbi beslenme
tedavisi, egzersiz ve kullanilan birgok antidiyabetik
ragmen, tedavi sonuglari

ilag grubuna zaman

icerisinde  diyabetin  dogasi geregi kotlye
gidebilmektedir. T2DM tedavisinde baslangi¢ olarak
tercih edilen antidiyabetik ajanin genel olarak;
etkinlik uygunsuzlugu, etkinlik stresinin kisaligl,
uyumsuz doz problemleri ve tolarabilite sorunlari
ile karsilasilmaktadir. Yapilan arastirmalara gore
sulfoniliire, meglitinid ve insllin hipoglisemi ve
agirhk tiyazolidinedionlar agirlik

artisl; artisl;

metformin ve alfa glukosidaz inhibitorleri ise

gastrointestinal problemler gibi komplikasyonlara
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Glukoz
metformin ile saglanmasinda, bahsi gecen yan

neden olabilmektedirler. kontrollniin
etkilerin goriilme riskini azaltmasina ragmen, tedavi
sirecinde aradan zaman gectikce, metforminin
etkinliginde azalma goriilebilmektedir (Nathan vd,
2008; Vilsbell, 2008). Mevcut oral antidiyabetiklerle
olusan yan etkilerin (kilo artisi, hipoglisemi, 6dem
ve sindirim sistemi problemleri gibi), tedavide
sitagliptin
arastirmalarin ~ bu  yeni

kullanildiginda azaliyor olmasi,

tedavi secenegine
odaklanmasina neden olmustur.
erken  déneminde

Sitagliptinin  diyabetin

monoterapi seklinde, metformin, tiazolidinedion,

stlfoniliire ve insilin gibi diger antidiyabetik
ilaglarin glisemik kontroll saglayamadigi
durumlarda ise ek tedavi olarak kullaniimasi

Onerilmektedir.
Sitagliptin,
antidiyabetiklerle uygulanan kombine tedavilerde

monoterapilerde ve diger oral

hipoglisemi indiansinin disiik olmasini saglayan bir
Fakat
tedavisinin kullanildigr bir calismada (Tablo 2),

ajandir. sitagliptin-insdlin kombine
sadece insulin uygulanan gruba gore kombine
tedavi  (sitagliptin-insiilin)  uygulanan  grupta
yaklasik iki kat arttigi belirtiimektedir (Vilsboll vd,
2010 ). Bunun nedeni, kombine tedavi sonucunda
plazma insilin seviyelerinin olmasi gerekenden
fazla ylkselmesi olabilir. Clinki insiline ek olarak
uygulanan sitagliptin de
artirmaktadir. Diger oral antidiyabetik ajanlarla
birlikte

sitagliptinin, insiilinle de daha basarili bir sekilde

insulin  duzeylerini

basarili  bir sekilde uygulanabilen

kullanilabilmesi icin degisik instlin dozlariyla

kombine tedavisinin etkilerinin
T2DM

protokolleri gelistirilmesine yardimci olacaktir.

sitagliptin

arastiriimasi tedavisinde yeni tedavi

Yapilan bir¢cok calisma godstermektedir ki

sitagliptin; hastalarin kilo almalarini 6nleyerek ve
hipoglisemi riskini azaltarak (instlin-sitagliptin
kombine tedavisi harig), glivenilir, tolare edilebilir
bir ilag profili ¢cizmektedir. Ayni zamanda in vitro
¢alismalarda sitagliptinin insiilin direncini
azaltmanin yaninda, diyer oral antidiyabetiklere
oranla daha etkili bir sekilde pankreatik beta hiicre
kitlesini artirdigit ve beta hiicre fonksiyonlarini
Bununla birlikte

korudugu gosterilmistir.

sitagliptinin diger antidiyabetik ilaclarda oldugu gibi
sekonder yetmezlik yapip yapmadigi, etkilerinin
tedavi surecinde ne kadar devamlilik gdsterecegi
konularinda uzun sireli calismalara ihtiyag vardir.

T2DM  modeli
sitagliptinin oksidatif strese ve inflamasyona dair

Ayrica olusturulan ratlarda

belirlenen olumsuz etkileri ayrica arastiriimali, bu
etkileri kompanse edebilecek muhtemel tedavi
takviyesi gibi)

protokolleri (antioksidan

gelistirilmelidir.
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