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OZET

Tip 2 diyabet, hem hastalar hem de toplum icin 6nemli sonuglari olan ve dinyada hizla yayilan temel bir sadlik sorunudur.
Tip 2 diyabette kullanilan bazi tedaviler kilo artisi, hipoglisemi, gastrointestinal rahatsizliklar gibi yan etkilere neden
olmaktadirlar. Sé6zkonusu tedavilerin uzun dénem kullanimlarinda, etkinlik ile tolerabilitelerinin diismesi ve dogasi geregi
hastaligin ilerlemesi, glukoz kontrollinliin yeterince saglanamamasina sebep olmaktadir. Bu ylizden tip 2 diyabet tedavisi
icin dipeptidil peptidaz 4 (DPP 4) inhibitorleri adi verilen ve oral yolla alinabilen yeni bir antidiyabetik ajan gelistirilmistir.
Tip 2 diyabet tedavisi icin kliniklerde monoterapi veya kombine terapi seklinde kullaniimak izere, DPP 4 inhibitorlerinden
vildagliptin, sitagliptin, alogliptin Amerika ve Avrupa'da onaylanmistir. Diyabet tedavisinde etkili ve iyi tolere edilebilir olan
buinhibitorler, hem monoterapi hem de thiazolidinedion, sulfonyliire, metformin ve insulinle birlikte kullanildiginda gtivenli
bir antidiyabetik ila¢ profili ¢cizmektedir. Bu derlemede, yapilan en son arastirmalar incelenerek vildagliptin, alogliptin ve
saksagliptinin tip 2 diyabet hastalarinda glisemik kontroll saglamadaki etkinligi tartisilacaktir.

ANAHTAR KELIMELER: Alogliptin, DPP 4 inhitérleri, Saksagliptin, Tip 2 Diyabet, Vildagliptin

o000
Efficacy of DPP 4 Inhibitors for Treatment of Type 2 Diabetes

SUMMARY

Type 2 diabetes mellitus is a major health problem that is growing rapidly in the world wide and causes significant
consequences for patients and also society. Some conventional therapies for type 2 diabetes mellitus have side effects
such as weight gain, hypoglycemia, and gastrointestinal distres. Also, in long term usage efficacy and tolerability of
the conventional therapies decreases because of the progressive nature of the disease leading to inadequate glycemic
control. So, for a new antidiabetic agent called dipeptidyl peptidase-4 (DPP 4) inhibitors has been developed and is orally
administered for treatment of type 2 diabetes. DPP 4 inhibitors such as sitagliptin, vildagliptin, alogliptin were approved
in US and Europe for use in clinics as monotherapy or in combination regimens for the treatment of type 2 diabetes
mellitus. These inhibitors are effective and well tolerated as a treatment for type 2 diabetes, either for monotherapy or
in combination with thiazolidinediones, sulfonylureas, metformin and insulin, with an excellent safety antidiabetic drug
profile. In this review, the efficacy of vildagliptin, alogliptin and saxagliptin on evidence relating to type 2 diabetes patients’
glycaemic control will be discussed by reviewing the current studies.
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Diyabetik populasyonun %90'In1 olusturan tip
2 diyabet (T2DM), 6zellikle de obezite ile iliskili
olan diyabet (diyabezite) sikligi tim dlinyada
hizla artmaktadir. Ozellikle yetiskinlerde gériilen
ve obezite ile insidansi artan tip 2 diyabetin
asil nedeni, insllin salgisindaki yetersizlikten
cok  periferik  dokularin insiline  karsl
olusturduklari insilin direncidir. Bu nedenle Tip
2 diyabete insiline bagimli olmayan diyabette
denilmektedir (Kavak 2008, Ukin¢ ve ark 2007,
Baskal 2007).

1990 yil sonrasl yapilan arastirmalar , biyolojik
olarak aktif hormonlar grubunda yer alan ve
glukagon geninin ekspresyonu ile olusan bir
hormon kompleksini agida cikarmistir. Bu yeni
kesiflerin 1siginda, diyabet patogenezinde pro-
glukagon kaynakli peptitlerin biyolojik fonksiyon
ve onemi Uzerinde duran tamamen yeni bir
bakis acisi ortaya ckmistir. Pro-glukagonun
postranslasyonel  yollardan islenmesi ile
pankreatik a hicrelerinden glukagon hormonu,
bagirsaktakil hiicrelerinden de glukagonbenzeri
peptidler (GLP-1 ve GIP) Uretilmektedir. inkretin
hormonlari adiverilen peptityapilibu hormonlar,
ozellikle gida alimindan sonra siklik adenozin
monofosfat (cAMP) olusumunu artirarak
hiicrelerinden glukoza bagimli insilin salinimini
artirmakta, glukagon salinmasini inhibe ederek
saghikh kisilerin glukoz homeostazinda onemli
rol oynamaktadirlar (Mclntosh ve ark 2005,
Deacon 2007).

Fakat T2DM hastalarinda karbonhidrat alimi
sonrasl GLP-1'in etkisi ile pankreatik insilin
salinimi yeterli dizeyde gerceklesememekte,
peptit  vyapidaki inkretin  hormonlarinin
instlinotropik etkisi T2DM hastalarinda azalarak
hiperglisemi olusmaktadir. Clink{ her iki inkretin
de, bir serin proteaz olan ve aktivitesi T2DM
hastalarinda artan DPP 4 enzimi ile dakikalar
icinde yikilmaktadir (Mannucci ve ark 2005,
Ryskjaer ve ark 2006). DPP 4 enziminin plazma,
bobrekler, ince badirsak, damar endotelyumlari
gibi bircok doku ve organda bulundugu
belirtiimektedir (Meester ve ark 2000, Mentlein
1999).

DPP 4 enzimini inhibe eden ajanlara DPP
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4 inhibitorleri adi verilmektedir. DPP 4
inhibitorleri ince barsaklardan salinan inkretin
hormonlarini parcalayarak inaktif hale getiren
DPP 4 adli enzimi inhibe ederek GLP-1 ve GIP
seviyelerinin ylkselmesine neden olmakta ve
hastalarda glukoz seviyelerini ve sonugta HbA_
seviyelerini duslrerek, antidiyabetik ajan olarak
etki etmektedir (Ahren 2007, Ahren ve ark
2000, Halimi 2008, Yu ve Wang 2008). Nitekim
yapilan klinik calismalar saglikli bireylere gore
T2DM hastalarinda GLP-1 ve GIP seviyelerinin
azaldigini (Vilsbol ve ark 2001, McKennon ve
Campbell 2007), bu hastalara DPP 4 inhibitor
uygulandiginda ise inkretin  seviyelerinin
yikselerek, f hucrelerinden glukoza bagimli
insllin salinimina aracilik ettigi ve boylelikle
glukoz seviyelerini distrdigu belirtiimektedir
(Ahren 2007, Halimi 2008, Garber 2008, Kikuchi
ve ark 2009).

Yapilan arastirma ve gelistirme programlari
sonucunda vildagliptin, saxagliptin, alogliptin,
denagliptin, sitagliptin, ASP8497 basta olmak
Uzere bircok DPP 4 inhibitori gelistirilmis olup,
diger cok sayida bilesigin klinik gelistirme
calismalarini takiben yakin bir gelecekte ilag
piyasasinda yer alacagi beklenilmektedir (Garber
2008, Doupis 2008). Sunulan bu derlemede
DPP 4 inhibitérlerinden vildagliptin, alogliptin,
saxagliptinin  farmokolojik ve farmokinetik
ozellikleri ve antidiyabetik etkinligini belirlemeye
yonelik klinik ve laboratuvarlarda yapilan
calismalara yer verilmistir.

1. Vildagliptin

T2DM hastalari icin Avrupa’da gelistirilen, DPP 4
aktivitesini buyuk oranda inhibe ederek (>95%),
GLP-1 seviyelerini 2-3 kat artiran ve bu sayede
hastalarda glukoz seviyelerinin kontrollni
saglayan vildagliptinin (Galvus, LAF237), DPP
4 enzimi icin secici ve etkili bir oral inhibitorQ
oldugu belirtilmektedir (Doupis 2008, Hu ve ark
2009). Saglikligondllulerle ve diyabet hastalariyla
yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik
calismalarda; vildagliptin icin biyoyararlanim
oraninin %85’e kadar ulastigi, 1.5-2 saat icinde
absorbe edilen ilacin eliminasyon oraninin
absorbsiyon oranindan daha yavas gerceklestigi,
plazmayari dmrininyaklasik 2 saat oldugu, yirmi
dort saaticinde %21-33 oranlarinda degismeden
idrar ve feces yollan ile viicut disina atilabildigi
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rapor edilmektedir ( He ve ark 2007a, He ve ark
2007b, He ve ark 2007c¢, He ve ark 2009).

50 mg vildagliptin dozunun etkili bir sekilde DPP
4 enzimini inhibe ettigi belirtiimekte olup, bu
inhibisyonun ila¢ uygulanmasindan 45 dakika
sonra baslayarak 1-2 saat icinde maksimum
plazma konsantrasyonuna ulastigi ve bu
etkinliginin 4 saatten fazla strdlGglu yapilan
deneylerle ortaya konmakta, sadlkli kisilerde
glukoz ve insllin diizeylerini etkilemedigi ama
T2DM hastalarinda yiksek glukoz ve glukagon
duzeylerini dustrdigl  ifade edilmektedir
(Doupis 2008, Hu ve ark 2009, He ve ark 2007c¢).
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ilk yapilan doz calismalari arasinda olan Ristic
ve ark (2005) tarafindan yapilan bir arastirmada
(Tablo 1), 50mg ve 100mg olan gunlik tek
dozlarnn, diger dozlara gore daha etkili oldugu
belirtiimektedir. 50 mg/gin ve 100mg/gin
dozlarinin HbA,  duzeylerini pleseboya gore
sirastyla 0.43% ve 0.40% oranlarinda dusirurken,
plazma insilin seviyelerini ve beta hiicrelerindeki
kitle ile fonksiyon artisi markiri olan Homeostasis
Model Assesment Beta Hicre Fonksiyonu
(HOMA-B) indeksini énemli miktarlarda artirdig,
hastalarda onemli sayilabilecek bir agirlik
degisimi olusturmadigi saptanmistir.

Tablo 1. Vildagliptin ile yapilan klinik calismalar

Baslangic

. Tedavi Hasta HbA Aql.rl.lk .
Uygulanan Tedavi ve Doz L < k Degisimi
(ma/giin) Suresi Sayisi  Diizeyleri Miktan (ka)
e (Hafta)  (N) (%) (%) :

Vildagliptin 25 -0.14 -0.55
Vildagliptin 25 x 2 (guinde iki doz) -0.18 +0.06 —
Vildagliptin 50 12 279 ~77 043 +0.04 R'S(t'zco‘éifrk
Vildagliptin 100 -0.40 -0.07
Plesebo 0 0 | - -0.73
Vildagliptin 50 -0.5 -04
Vildagliptin 50 x 2 (guinde iki doz) -0.7 0.0 Pi-Sunyer ve
Vildagliptin 100 24 354 84 -0.9 -0.4 ark 2007
Plesebo -1.4
Vildagliptin 50 -0.3 -0.5 Scherbum
plesebo >2 306 6.7 -0.2 ve ark 2008
V!Idagl!pt!n 10x2 (ggnde |k| doz) -0.8 -0.2 Kikuchi ve
Vildagliptin 25 x 2 (guinde iki doz) 12 291 74 -1.0 +0.2 K 2009
Vildagliptin 50 x 2 (guinde iki doz) ’ -1.2 +0.5 ar
Plesebo -0.5
Vildagliptin 100 -0.64 -0.45 Schweizer ve
Metformin 1500 24 335 77 -0.75 -1.25 ark 2009
Vildagliptin 50 x 2 -1.1 -0.59
Metformin 1000 x 2 -1.4 -1.62 Bosi ve ark
Vildagliptin 50 x 2 + metformin 500 x 2 24 1179 ~8.65 -1.6 -1.17 2009
Vildagliptin 50 x 2 + metformin 1000 x2 -1.8 -1.19
Vildagliptin 50 + glimepirid 4 -0.64 -0.1
Vildagliptin 50 x 2 + glimepirid 4 24 Gils 8.5 -0.70 +13 2?&"’2%0‘;‘*
Plesebo + glimepirid 4 -04
Vildagliptin 50x2 + metformin = 1500 52 2190 73 -0.44 -0.23 Ferranini ve
Glimepirid < 6 + metformin = 1500 ’ -0.53 +1.56 ark 2009
Vildagliptin 50 x 2 (guinde iki doz) -1.1 -0.3 Rosenstock
Roziglitazon8 24 786 8.7 -1.3 +1.6 ve ark 2007
Vildagliptin 50 x 2 + Metformin = 1500 52 576 8.4 -0.6 +0.2 Bolli ve ark
Piaglitazon 30 + Metformin = 1500 ’ -0.6 +2.6 2009
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Kikuchi ve ark (2009), yaptiklari calismada
diyabet hastalarina 10-25-50 mg vildagliptin
dozlarini glinde iki kez uygulamig ve HbA
dizeylerinde sirasiyla 0.8%, 1.0% ve 12%
oranlarinda disusler elde etmislerdir. ilaca ait
yan etkilerin ve hipoglisemi olusumunun ¢ok
az gozlendigi bu calismada, en ideal sonuclarin
glnde iki doz uygulanan 50 mg vildagliptin
terapisi ile elde edildigi belirtilmektedir. Doz
uygulamalarindaki etkinligi arastirmak amaciyla
yapllan baska bir calismada ise, glinde tek
doz (100mg) ve cift doz (50mg) vildagliptin
uygulanmasisonucundasirasiylaHbA, seviyeleri
0.9% ve 0.7% oranlarinda, plazma aclik glukozu
ise 10.9 mmol/L ve 10.0 mmol/L dustigu ifade
edilmektedir (Pi-Sunyer ve ark 2007). Belirtilen
verilerden anlasilacagi lzere, ayni miktardaki
vildagliptinin tek doz halinde veya béliinerek
cift doz halinde verilmesi benzer klinik faydalar
saglamaktadir.

Orta derecede hiperglisemi (HbAk; 6.7%)
hastalarinda 50 mg'lik glinliik tek dozla yapilan
calismada HbA, ~duzeylerinin 0.3% oraninda
dustiglu ifade edilmektedir. Scherbaum ve
ark (2008) yaptigi bu calismada glukolize
hemoglobin dizeylerindeki dislis miktarinin
az olmasinin nedeni, Tablo 1'deki verilerden
anlasilacadi tGizere vildagliptin monoterapisindeki
veya  kombinasyon  terapisindeki ~ HbA
duzeyleri disuk hastalarda diistisiin az, yiksek
hastalarda ise dislsin daha fazla olmasindan
kaynaklanmaktadir (Bosi ve ark 2009).

Yash hastalarda vildagliptin ile baska bir oral
antidiyabetik olan metforminin kiyaslandig
bir caigmada her iki ilacinda HbA, _dizeylerini
birbirine yakin oranlarda distrdigu (vildagliptin;
0.64%, metformin; 0.75%) ama metformin
uygulanan hastalarda gastrointestinal yan
etkilerin  (24.8%), vildagliptin monoterapisi
uygulanan hastalara (15.0%) oranla daha fazla
ortaya cktd rapor edilmektedir (Schweizer
ve ark 2009). Vildagliptin ile metforminin
kombine edildigi tedavilerde ise metforminden
kaynaklanabilecek hipoglisemi ve
gastrointestinal gibi yan etkilerin azalabilecegini
ve bunun glukoz kontrollini saglayan en ideal
uygulamalardan biri olabilecegini belirten
calismalarda 50 mg vildagliptin dozuyla distk
ve yiksek metformin dozlar kombine edilerek
tedavide kullanilmistir (Tablo 1). Metformin ve
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vildagliptin monoterapilerine oranla, distk ve
yiiksek dozda metforminle kombinasyon halinde
uygulanan vildagliptin = tedavilerinde, HbA
diizeylerinde 1.8% ve 1.6% gibi 6nemli oranlarda
dusis oldugu saptandigi, tedaviye baslangicta
HbA, degerleri ¢ok yiksek (HbA, >10%) olan
hastalardaki disUslerin ise daha da artarak,
yiiksek doz metformin kombinasyonunda 3.6%,
dusik doz kombinasyonunda ise 2.7% olarak
olctldugu ifade edilmektedir (Bosi ve ark 2009).

Silfoniltre (SU) grubu antidiyabetiklerle glukoz
kontrolli saglanamayan hastalarda vildagliptinin
etkilerini arastirmak amaciyla yapilan ¢ok uluslu
bir calismada hastalardan 3 grup olusturulmus,
devam eden SU (4mg/glin glimepirid) tedavisine
glndebirveikikezolmaklizere 50mg vildagliptin
tedavisi eklenerek HbA, dulzeyleri aragtirimisi
amaclanmistir.  Sadece glimepirid tedavisi
uygulananplesebogrubundaHbA, duzeylericok
az bir ylkselis gosterirken, vildagliptin tedavisi
eklenen gruplarda HbA, _dUzeyleri yaklasik 0.7%
oraninda disme gosterdigi belirtilmekte olup,
ozellikle yashlarda SU monoterapisi tek basina
yeterli olmadiginda, vildagliptin ile uygulanacak
ek bir tedavinin glukoz kontrollinii saglamak icin
ideal olabilecegi ifade edilmektedir (Garber ve
ark 2008). Metforminle yeterince glukoz kontrol(
saglanamadiginda ek tedavi olarak vildagliptin
ile glimepiridin etkinligini arastiran Ferrannini
ve ark (2009) yaptigi calismada ise vildagliptin
ile glimepiridin birbirine yakin oranlarda HbA,
duzeylerini  dustrdigu  belirtilmektedir. Bu
calismada glimepirid verilen grupta vildagliptin
ek terapisi uygulanan gruba gore yan etkilerin,
ozelliklede hipoglisemi goérilme sikliginin 10
kat, kardiyovaskiler yan etkilerin ise yaklasik
2 kat daha fazla gorildugu ifade edilmektedir.
Metformin-glimeprid ile metformin-vildagliptin
kombinasyon tedavilerini karsilastirmak
amaciyla yapilan baska calismalarda da benzer
sonuclar elde edilmis, ayrica vildagliptin
kullanilan kombine tedavinin kilo kontroliini
saglamasi, beta hiicre fonksiyonmunda artislara
neden olmasi sebebiyle daha avantajli oldugu
belirtilmistir (Matthews ve ark 2010, Jeon ve Oh
2011).

Vildagliptin ile roziglitazon (TZDs) arasinda bir
kiyaslama yapmak amaciyla olusturulan iki hasta
grubundan birine vildagliptin monoterapisi,
digerine roziglitazon tedavisi uygulanmis,
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vildagliptinin roziglitazon kadar etkili bir sekilde
glukoz kontrolu saglayabildigi, hem de bu etkisini
agirhk artisina neden olmadan olusturdugu,
bu ylzdende roziglitazondan daha avantajli
olabilecegi rapor edilmektedir (Rosenstock
ve ark 2007). Kombinasyon tedavilerinde
TZD grubu ilaclardan biri olan piaglitazon ile
vildagliptini kiyaslamak amaciyla yapilan benzer
bir calismada, metformin tedavisine ek olarak
bir gruba piaglitazon terapisi, diger gruba ise
vildagliptin terapisi uygulanmis ve kombinasyon
tedavilerinde vildagliptinin piaglitazon kadar
etkili oldugu, hatta agirlik artisi olusturmadig
icin daha avantajli oldugu ifade edilmistir
(Tablo 1). Tedavi gruplarinda yan etki gorilme
ylizdelerine bakildiginda ise vildagliptin eklenen
gruba gore (4.1%), piaglitazonla tedavi edilen
grupta (8.9%) yaklasik 2 kat daha fazla yan etki
gozlendigi belirtiimektedir (Bolli ve ark 2009).

Gorlldaglu Gzere tek basina bir antidiyabetik
ilagla glukoz kontroll saglanamadig
durumlarda, ozellikle en ¢ok tercih edilen oral
antidiyabetik ilaclardan olan metformin ile
glukoz kontrolli saglanamayan hastalarda, ek
tedavi olarak TZD grubu ilaclara ve silfanillire
grubu antidiyabetiklere oranla vildagliptinin
daha avantajli oldugu yapilan calismalarla ortaya
konmustur (Garber ve ark 2008, Ferranninin
ve ark 2009, Blonde ve ark 2009). Ayrica
vildagliptinle yapilan (hem monoterapi hem de
kombine terapi) bircok calismada vildagliptinin,
optimal glukoz kontrolinin saglanmasinin
yaninda hipoglisemi risklerini de miniminize
eden (Dejager ve Schweizer 2011), plazma GLP-1
seviyeleriniyaklasik olarak 3 kat artirarak kardiyak
fonksiyonlari olumlu etkileyen (Yin ve ark 2011)
bir tedavi secenegi oldugu vurgulanmaktadir.

2. Alogliptin

T2DM hastalar1 icin arastirma ve gelistirme
calismalari  halen devam eden DPP 4
inhibitoérlerinden biri  olan alogliptin, diger
serin proteazlara (DPP 2, DPP 8 ve DPP 9) gore
10000 kattan daha fazla secici olmasiyla 6ne
cikmaktadir (Lee ve ark 2008). Glnlik 25-400
mg arasindaki dozlarin bir glnlik periyotta
DPP 4 aktivitesini %82 - %97 arasinda degisen
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oranlarda inhibe ettigi, oral doz uygulamasini
takiben hizla absorbe edilerek yaklasik bir saat
icinde maksimum plazma konsantrasyonuna
ulastigl, plazma yar édmrinin yaklasik 12-21
saat oldugu ve metabolitlerinin cogunun (%60-
64) renal yolla vicuttan uzaklastirildigi yapilan
calismalarda belirtilmektedir (Covington ve ark
2008). Ratlarla yapilan calismalarda alogliptinin,
beslenme sonrasinda GLP-1 diizeylerini 2-3 kat,
erken insilin sekresyonunu 1.5-2.6 kat artirdig
plazma glukoz diizeylerini ise %31-67 oraninda
dusirdigi rapor edilmektedir (Lee ve ark 2008).

Tablo 2'deki verilerden de goruldugu gibi, 12.5
mg ve 25 mg glinlik alogliptin dozlarinin glisemik
kontrol icin yeterli oldugunu anlasiimaktadir.
Baslangic HbA, seviyeleri otalama 7.9% olan
T2DM hastalarinda plesebo kontrollii olarak
gerceklestirilen bir c¢alismada, 12.5 mg/gln
alogliptindozununHbA, dUzeylerini0.56,25mg/
gln dozunun ise 0.59% oraninda dustrdigu,
hipoglisemi gorilme sikliginin ise %1.5-3 oldugu
ifade edilmektedir (DeFronzo ve ark 2008).
Yapilan baska bir doz ¢alismasinda ise uygulanan
25, 100 ve 400 mg'lik ginlik uygulamalarin
HbA, _dzeylerini sirasiyla 0.22%, 0.40 ve 0.28
oranlarinda, postprandial glukoz seviyelerini ise
32.5 mg/dL, 37.2 mg/dL ve 65.6 mg/dL oraninda
dusirdigia  belirtiimektedir (Covington ve ark
2008).

Metformin monoterapisiyle glukoz kontroli
saglanamayan hastalarda ek tedavi olarak
alogliptin uygulandiginda, alogliptinin glukolize
hemoglobin  dlzeylerini 0.60% oraninda
dusirdigi ve olusan az miktardaki yan etkilerin
plesebogrubuylaaynidiizeyde gézlendigi(Nauck
ve ark 2009), metforminle alogliptinin etkilesime
girmedigi, bu nedenle metforminle kombine
edilebilecegi belirtilmektedir. Yapilan buna
benzer calismalar ile alogliptinin piaglitazon ve
gliburid gibi antidiyabetik ajanlarla da etkilesime
girmedigi, dolayisiyla da glisemik kontrolln
saglanmasinda tek bir ilag yeterli olmadiginda
alogliptinin ek tedavi olarak uygulanabilecegi
ifade edilmektedir (Karim ve ark 2009).
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Tablo 2. Alogliptin ile yapilan klinik calismalar
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Baslangi¢c HbA,
Uygulanan Tedavi ve Doz Te“dav.l Hasta . . De.g|§|m Agul.rl.lk.
(ma/giin) Suresi Sayisl Duzeyleri Miktari Degisimi Kaynak
99 (Hafta) (%) (%) (kg)
Alogliptin 25 -0.22
Alogliptin 100 5 ~79 -0.40 Covington
Alogliptin 400 ’ -0.28 ve ark 2008
Plesebo +0.05
Alogliptin 12.5 -0.56
Alogliptin 25 26 329 7.9 -0.59 VZZFrL°2”g§8
Plesebo -0.2
Alogliptin 12.5 + metformin =1500 -0.6 0.0 Nauck ve
Alogliptin 25 + metformin = 1500 26 527 ~7.95 -0.6 -0.3 ark 2009
Plesebo + metformin = 1500 -0.1 0.0
Alogliptin 12.5 + gliburid = 10 -0.38 +0.60
S oo Pratley ve
Alogliptin 25 + gliburid = 10 26 500 8.1 -0.53 +0.68 K 2009
Plesebo + gliburid = 10 +0.01 -0.20 ar a
Alogliptin 12.5 + piaglitazon -0.66 ==
Alogliptin 25 + piaglitazon 26 493 7-10 arasl -0.80 Pratley ve
- ark 2009b
Plesebo + piaglitazon -0.19 —
Alogliptin 12.5 + insulin -0.63 +0.6 R tock
Alogliptin 25 + instlin 26 390 9.3 -0.71 +0.7 2000
Plesebo + insulin -0.13 +0.6 vear
Alogliptin 25 -0.56 -0.29
Plagll.taz.on 30 - % 655 8.8 -1.15 +2.19 Rosenstock
Alogliptin 12.5 + pioglitazon 30 -1.56 +2.51 ve ark 2010
Alogliptin 25 + piaglitazon 30 -1.71 +3.14

Bir sUlfonillre tlrevi olan gliburid ile yeterince
glukoz kontroli saglanamayan hastalarda, ek
olarak 12.5 ve 25 mg/gin dozlarinda alogliptin
tedavisi  uygulandiginda  hipoglisemi riski
artmadan HbA, duzeylerinin sirasiyla 0.38%
ve 053% oranlarinda dusirdigl ama bu
kombinasyon tedavisinin az da olsa kilo aldirici
etkisinin olabilecegi belirtiimektedir (Pratley
ve ark 2009a). Pioglitazonla glisemik kontrol
saglanamayan, Pratley ve ark (2009b) yaptiklar
calismada da, benzer sekilde 12.5 ve 25 mg'lk
alogliptin dozlan ek terapi olarak uygulanmis
ve HbA, dUzeylerinin sirasiyla 0.66%, 0.80%
oranlarinda (Tablo 2), aclik plazma glukoz
dizeylerinin ise yaklasik 19.7 mg/dL oraninda
dUstligu saptanmistir. Gozlenen genel yan etkiler
ve hipoglisemi sikhgi acisindan kontrol grubuyla
tedavigruplariarasinda énemlibir fark gézlenmez
iken, kardiyak yan etkilerin tedavi gruplarinda
daha cok ortaya ciktigi belirtiimektedir.

Bununla beraber alogliptin-piaglitazon
kombinasyonunun ratlarda denendigi  bir
calismada, tedavinin insilin ve PDX 71in gen

ekspresyonunuartirarak pankreasavefhiicrelerini
korudugunu, boylelikle tedavi baslangicindan 3-4
hafta sonra insilin seviyelerinin 3.8 kat, GLP 1
plazma aktivitesini ise 4.4-

4.9 kat artirdi§i saptanmistir. Ayni calismada
plazma glukagon dilzeyinin %41, plazma
glukozunun %52, trigliserit seviyelerinin %77
ve HbA, 'nin ise 2.2% oraninda azaldigi ifade
edilmektedir (Moritoh ve ark 2009). Baslangic
tedavisi olarak alogliptin ve pioglitazon (30 mg/
glin) mono ve kombine tedavilerinin uygulandig
baska bir calismada ise HbA1c seviyelerini
en c¢ok combine tedavilerin dustrdigu
fakat pioglitazon uygulanan bitin tedavi
protokollerinde hastalarda kilo artislar olustugu
rapor edilmektedir (Rosenstock ve ark 2010).

Rosenstock ve ark (2009), insilin veya insilin
metformin kombinasyonu ile yeterince kontrol

saglayamadiklari T2DM hastalarinda, insilin
terapisine ek olarak uyguladiklar alogliptin
tedavisinin, tek basina uygulanan insilin
terapisine oranla daha glvenli bir profil

sergiledigini belirtmektedirler. Hastalara uygun
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dozlarda verilen insiline ek olarak alogliptin (12.5
ve 25 gr/gun) tedavisi uygulandiginda, HbA,
seviyelerinin 0.63% ve 0.7 1% oranlarinda distGgu
belirtiimekte olup, alogliptinin bu etkisini agirlik
ve hipoglisemiindiansinda bir artis olusturmadan
meydana getirdidi rapor edilmektedir.

Yapilan 3. faz klinik calismalarda alogliptinin
iyi tolere edildigi, etkili bir sekilde glukoz
kontrolini  sagladigi, uygulanan dozlarda
herhangi bir toksisitesinin gozlenmedigi, diger
antidiyabetiklerle etkilesime girmedigi ifade
edilmektedir. Bununla birlikte genel yan etkileri
olarak, kafa agnsi, bas donmesi, kabizlik ve
az da olsa orta dereceli hipogilisemi gelisimi
gozlendigi belirtilmektedir (Lee ve ark 2008,
Covington ve ark 2008). Diet ve egzersize ek
olarak uygulanan monoterapilerde ve diger
antidiyabetiklerle  olusturulan  kombinasyon
terapilerinde, glukolize hemoglobin seviyelerini
dusirmesi, beta hiicrelerinde proliferasyonu
artirmasi, kronik bébrek hastaligina olumlu katki
saglamasi gibi nedenlerle (Bosi ve ark 2011,
Zhang ve ark 2011, Chaykovska ve ark 2011),
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ayni zamanda bu etkilerini hastada agirhk artisi
meydana getirmeden ger¢eklestirmesi sebebiyle
alogliptinin, T2DM hastalarinin  tedavisinde
onemli bir alternatif olabilecedi arastirmacilar
tarafindan belirtilmektedir.

3. Saxagliptin

Tip 2 diyabet hastalar icin gelistirilen baska bir
DPP 4inhibitori olan saxagliptininfarmakokinetik
profili glinlik tek doz kullanima uygun oldugu
belirtiimektedir. Oralyollaalimindan hemensonra
hizla absorbe edilen saxagliptinin, primer olarak
bobrekleraracihidiile%12-29'u degismeden, %21-
52'siise metabolitleri halinde metabolize edildigi,
doza badimli olarak yaklasik %80-95 oraninda
DPP 4 aktivitesiniinhibe ettigi rapor edilmektedir.
Yapilan calismalar 150 mg/gin ve Ustl dozlarin
DPP 4 aktivitesini maksimum diizeyde inhibe
ettigini, tedavide en cok kullanilan dozlardan
biri olan 2.5 mg/giin dozunun ise %50 enzim
inhibisyonu gerceklestirdigini gostermektedir
(Boulton ve Geraldes 2007, Deacon ve Holst
2009).

Tablo 3. Saxagliptin ile yapilan bazi klinik calismalar

Hasta
Sayisl
(N)

Tedavi
Siiresi
(GEILE))

Uygulanan Tedavi ve Doz

(mg/giin)

HbA
Degisim
Miktan
(%)

Baslangic
HbA,
Duizeyleri
(%)

Agirhk
Degisimi
(kg)

Saxagliptin 2,5 -0.45 -0.94

Saxagliptin 5 -0.63 -0.23

Saxagliptin 10 -0.54 -1.28 Rosenstock ve
Saxagliptin 20 12 338 79 -0.47 -0.11 ark 2008
Saxagliptin 40 -0.53 +0.51

Plesebo -1.03

Saxagliptin 5 + metformin 500 -2.5 18

Saxagl!pt!n 10 + Metformin 500 24 1306 ~95 -2.5 14 Jadzinsky ve ark
Saxagliptin 10 + plesebo -1.7 1116 2009
Metformin 500 + plesebo -2.0 o

Saxagliptin2.5+ metforninz 1500 -0.59

Saxagliptin5 + metfornin = 1500 -0.69 De Fronzo ve ark
Saxagliptin10 + metforninz 1500 24 743 7-10arasi -0.58 2009
Metfornin = 1500 + plesebo +0.13

Saxagliptin 2.5 + gliburid (7.5-10) -0.54 +0.8

Saxagliptin 5 + gliburid (7.5-10) 24 768 8.4 -0.64 +0.8 Chaczrgovge ark
Plesebo + gliburid <15 +0.08 +0.7

Saxagliptin 2.5 + TZD -0.66 +1.3

Saxagliptin 5 + TZD 24 565 83 -0.94 +14 H°”eg%%r9"e ark
Plesebo + TZD +0.9

Saxagliptin5 + Metforminz 1500 18 801 77 -0.52 -0.4 Scheen ve ark
Sitagliptin100+Metformin= 1500 ’ -0.62 -0.4 2010
Saxagliptin5+ Metforminz= 1500 2 570 79 -0.78 | - Yang ve ark
Plesebo + Metformin= 1500 ’ -037 | - 2011
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Rosenstock ve ark (2008) HbA, seviyeleri 6.8-
9.7% arasinda olan T2DM hastalari ile yaptiklan
12 hafta sliren calismalarinda, 2.5-40 mg/gin
araliindaki dozlar kullaniimis, bitiin dozlarda
HbA,_duzeylerinde pleseboya gore 0.45-0.63%
oranlarinda dususler gézlenmis, en etkin dozun
ise 5 mg/gin dozunun oldugu arastirmalarda
ortaya konmustur. Ayni ¢calismada pankreatik
beta hiicre fonksiyonunun (Homa B) %17-
25 oraninda gelistigi, aclik palzma glukoz
seviyelerinin 14-25 mg/dI, tokluk plazma glukoz
seviyelerinin 24-41 mg/dl dlzeyinde dustugu,
agirhk degisiminin ve diger yan etkilerin tim
dozlarda pleseboya gore farklihk gostermedigi
belirtilmektedir.

Ortalama HbA, degerleri 9.5% olan 1306
T2DM hastalarina saxagliptin  ve metformin
monoterapisi ve kombinasyon terapileri
uygulanarak 24 hafta strdurilen bir calismada,
kombinasyon terapilerinde baglangic HbA,
degerleri 10% ve Ustl olan hastalarda disUslerin
3.3% duzeylerine yaklastigi, calismanin sonunda
hastalarin yaklasik %60 Inda HbA1¢ seviyelerinin
tedavidekihedefdiizeyolan7%'ninaltinadistigu
belirtiimektedir. Metformin dozlarinin 500 mg/
gln ile 2000 mg/gilin arasinda belirlendigi ve 5
ile 10 mg/glin saxagliptin dozlarinin kullanildig
kombinasyon terapilerinin, a¢lik plazma glukoz
seviyelerini 60-62 mg/dl, tokluk plazma glukoz
seviyelerini ise 138-137 mg/dl dlzeyinde
dusirdigu, az gozlenen yan etkilerin ve distk
hipoglisemi indiansinin monoterapi uygulanan
kontrol gruplari ile benzerlik gosterdigi rapor
edilmektedir (Jadzinsky ve ark 2009). Saxagliptin
ve metforminle uygulanan kombinasyon ve
monoterapilerin HbA, duzeylerine ve agirlik
degisimine etkileri Tablo 3'te gosterilmistir.

DeFronzo ve ark (2009), saxagliptin tedavisinin
metforminle glukoz seviyeleri yeterince kontrol
altna  alinamayan  hastalardaki  etkilerini
incelemek amaciyla yaptiklan bir calismada, ek
tedavi olarak saxagliptinin 2.5, 5 ve 10 mg/gin
dozlarini kullanarak hastalarin  %37-44'tnde
glisemik kontrol sagladigini belirtmektedirler.
24 hafta sliren calismalarin sonunda, sadece
metformin kullanan grupta HbA, _dizeylerinde
0.13% oraninda artis gozlenirken, 2.5, 5 ve 10
mg/guin saxagliptin dozlari ile yapilan metformin
kombinasyonunun HbA, seviyelerini sirasiyla
0.59%, 0.69% ve 0.58% oranlarinda dusurdiga,
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beta hiicre fonksiyonu, tokluk C-peptit ve instlin
seviyelerini ise artirdigi ifade edilmektedir.
Metforminle  saxagliptin  kombinasyonuyla
ilgili daha wuzun sireli yapilan 3.faz diger
calismalarda da glisemik kontroliin metforminle
saglanamadigi durumlarda saxagliptin
kombinasyonunun c¢ik olumlu sonuclar verdigi
belirtiimektedir (Yang ve ark 2011, Pfltzner ve
ark 2011).

Bir SU grubu antidiyabetik olan gliburid (<15 mg/
glin) monoterapisi ile kontrol altina alinamayan
T2DM hastalarina saxagliptin (2.5 ve 5 mg/glin)
ek tedavisi uygulayan Chacra ve ark (2009),
saxagliptinin gliburide gore insilin seviyelerini
artirmada, glukagon seviyelerini ise azaltmada
daha etkili oldugunu, boylelikle 2.5 ve 5 mg/giln
saxagliptin ek terapisinin aclik glukoz seviyelerini
7-10 mg/d|, tokluk glukoz seviyelerini ise 31-34
mg/dl daha distrdigind gozlemlemislerdir.

TZD grubu ilaclar olan piaglitazonun 30-45
mg/gln, rozigitazonun 4-8 mg/gin dozlar
ile glisemik kontrol saglanamayan T2DM
hastalariyla, 2.5 ve 5 mg dozlarinda saxagliptin
uygulanarak plesebo kontrolli yapilan 12
haftalik bir calismada (Tablo 3), uygulanan ek
saxagliptin tedavisinin aclik glukoz seviyelerini
14.3 ve 17.3 mg/dl duslirdigu ifade edilmektedir.
25 ve 5 mg/gin saxagliptin ek tedavilerinin
HbA, duzeylerini (Tablo 3) pleseboya gore
0.66%-0.94% oranlarinda duslrerek hastalarin
%42.2'sininhedefHbA, degerininaltinaulagmasi
saglandidi, boylelikle tedavide basarili olundugu
belirtiimektedir (Hollender ve ark 2009).

Saxagliptin ile baska bir DPP 4 inhibitori olan
sitagliptinin - metforminle glukoz kontrol(
yeterince saglanamayan hastalarda, metformin-
DPP 4 inhibitoru kombinasyonlarinin
karsilastinldigi bir calismada glisemik kontrol
saglamada sitagliptinin biraz daha etkili oldugu
belirtiimektedir (Scheen ve ark 2010). Fakat
sitagliptinin  oksidatif strese olasi olumsuz
etkileri (Hazman 2011) dusUndldiginde
saxagliptinin uzun donemde daha faydali
olabilecegi dustnilebilinir. Bununla birlikte
saxagliptinle yapilan tolerabilite calismalarinda
immun fonksiyonlarda, karaciger fonksiyon
testlerinde ve dider laboratuvar testlerinde
anormalliklerin gézlenmedigi, ylksek dozlarda
bile hipoglisemi insidansinin dislk oldugu, bu
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nedenle saxagliptinin hem monoterapilerde
hem de kombinasyon terapilerinde giivenle
kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Rosenstock
ve ark 2008).

SONUC

DPP 4 inhibitorleri diyabetin erken déneminde
monoterapiseklinde, metformin, tiazolidinedion,
stlfonilire ve insllin gibi diger antidiyabetik
ilaglarin  glisemik  kontroli  saglayamadigi
durumlarda ise ek tedavi olarak kullaniimasi
onerilmektedir. Glukoza bagimliinsilin salinimini
ve sentezini uyarmasi sebebiyle doz problemi
ve hipoglisemi riski olmaksizin kullanilabilecek
olmasi ve B hiicrelerindeki proliferasyona etkisi
nedeniyle,digerantidiyabetiklereoranlacokdaha
avantajli oldugu belirtilen ve 2006 yilindan beri
kliniklerde, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan
DPP 4 inhibitorlerinin, sekonder yetmezlik yapip
yapmadigi, etkilerinin tedavi slirecinde ne kadar
devamlilik gosterecedi konularinda uzun sireli
calismalara ihtiyac vardir.
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