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DPP-4 inhibitoérleri ve Diabetes Mellitus Tedavisi

Ugur Bilge*
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OZET

Tip 2 diabetes mellitus (DM), insilin rezistansi ve B-hiicre disfonksiyonu ile karakterize kronik bir
hastaliktir. Dipeptidil peptidaz- 4 (DPP-4) inhibitorleri tip 2 DM tedavisi icin tasarlanmis, inkretin
sistemi tabanli yeni nesil antihiperglisemik ajanlardir. Bu ilaglar glukoz districiu etkilerini DPP-4
aracih aktif inkretinlerin 6zellikle Glucagon like peptid-1 (Glukagon benzeri peptid-1, GLP-1)’in aktif
degradasyonunu Onleyerek ve gida-uyaricili insllin  salinimini  glglendirerek  gosterdigi
disinidlmektedir. GUnimaz calismalarina gore DPP-4 inhibitorleri, insilin sekresyonunu uyarirken
glukagon sekresyonunu baskilamaktadir. Yine calismalara gére B-hiicre kitlesi hem proliferasyonla
hem de apoptozisin azalmasiyla artabilmektedir. Genellikle iyi tolere edilirler ve disiik hipoglisemi
riski ve bazi calismalara gore de kilo kaybi ile iliskilidirler. Uzun dénem klinik tecriibe, yan etkileri ve
kardiyovaskiler mortalite ve morbidite lzerine ¢alismalara gelecekte ki kullanimlari agisindan gerek
vardir.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus is a chronic disease characterized with insulin resistance and B- cell
dysfunction. The dipeptidyl peptidase (DPP)-4 inhibitors are the novel class of antihyperglycaemic
agents based on incretin system which were developed for the treatment of type 2 diabetes mellitus.
The glucose-lowering effect of these agents is thought as to make the augmentation of nutrient-
stimulated insulin release through inhibition of the DPP-4-mediated degradation of the active form of
incretins, particularly glucagon-like peptide-1(GLP-1). Results of the recent studies show that DPP-4
inhibitors stimulate insulin secretion and inhibit glucagon secretion. In the light of studies pancreatic
B-cell mass can be increased by both proliferation and inhibition of apoptosis. They are usually well
tolerated, with a lower risk of hypoglycaemia and with weight loss in some studies. Long-term clinical
experiences and side effects and studies based on cardiovascular mortality and morbidity are
needed for their future usage.
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Giris

Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) cevresel ve
genetiksel faktorlerin 6nemli oldugu heterojen
bir hastaliktir *. Erken evrede baslayan insiilin
rezistansi yaninda pankreatik B-hiicre
disfonksiyonu > da DM patogenezinde 6nemli
bir rol oynar. DM’in dogal seyrinde; plazma
inslilin cevabinin artmis olmasi, B-hiicre
fonksiyonunun  normal oldugu anlamina
gelmez.
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Yapilan calismalara gore B-hiicre yetersizligi
duslintlenden daha siddetli ve daha erken
olusur. Tip 2 DM, inslilin rezistansi, pankreatik
inslilin sekresyonunda azalma, kontrolsiiz
hepatik glukoz Uretimi ve diger hormonal
bozukluklarla giden progresif bir hastalktir.
Pankreatik B-hiicre disfonksiyonu United
Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
¢ahismasiyla daha acik hale getirilmistir. UKPDS
¢ahismasi gostermistir ki, Tip2 DM’li hastalar
tani aldiklarinda pankreatik B-hiicre
fonksiyonunun vyarisini  kaybetmistir ve bu
kayip  calismalara  gore  %80’leri  de
bulabilmektedir.**® Kas ve karacigerdeki
inslilin direnci ve pB-hiicre yetmezligi DM
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gelisimindeki Gg¢li  sac ayagini  olusturur.
Hiperglisemi ve kétli metabolik kontrol insilin
duyarhliginda azalmaya yol acar fakat
progresif ~ B-hlicre  yetmezligi hastalik
progresyonunun hizini belirler ® Sulfonilureler,
biguanidler, a-glukozidaz inhibitorleri,
meglitinidler, DPP-4 inhibitorleri ve
tiazolidinedionlar, DM tedavisinde yer alan
oral hipoglisemik ajanlardir. ' DPP-4
inhibitorleri bu grup icinde Tip 2 DM
tedavisinde kullanilmaya baslanan yeni grup
antihiperglisemik ajanlardir. ’

GLP-1(Glucagon like peptide-1, Glukagon
benzeri peptid-1) ekzojen olarak verildigi
zaman diabetik hastada kan glukozunu
normallestirebilen bir inkretin hormondur. ®
GLP-1, yemek sonrasi enteroendokrin L
hicrelerinden salinarak dolasima karisir ve
glukoz bagimli insilin salinimini arttirir fakat
bu etkisi Dipeptidil Peptidaz-4 (DDP-4)
tarafindan  hizli  inaktivasyonu nedeniyle
kisadir. >'° DPP-4 inhibitorleri, 6zellikle GLP-
1’in aktif  formunun DPP-4 aracil
degradasyonunu inhibe eder ve intakt peptid
orani ylkselir buna bagh olarak gida iliskili
instlin salinimini arttirir ve antihiperglisemik
etki ortaya gikar.

GLP-1 insilin sentezini ve pro-insilin gen
ekspresyonunu reglile ederken en az iki adacik
hormonunun daha, glukagon ve somatostatin,
salinimini regiile eder. Adacik disi fonksiyonlari
olarak santral sinir sistemi stres cevabinda,
hipotalamopitliter fonksiyonda ve gastrik
bosalmanin baskilanmasinda rol oynar. '**?
Ozetlemek gerekirse GLP-1 glukoz toleransini
a ve B-hicre fonksiyonunu iyilestirerek saglar
ve bunu da glukoz bagimli insilin
stimllayonunu ve glukagon sekresyonunu
baskilayarak vyapar. Ayni zamanda gastrik
bosalmayi yavaslatma ve istahi baskilama gibi
pankreas disi etkileri de vardir. 7 GLP-1’in
endokrin pankreas, kalp ve mide Uzerinde
direkt etkileri varken karaciger ve kas Uzerine
etkileri indirekt yoldandir. * GLP-1'in periferik
dokular Uzerinde ki direkt ve indirekt etkileri
Sekil-1'de 6zetlenmistir.

inkretin etkisi tip 2 DM’de azalmistir. GLP-1
konsantrasyonunu arttirmak tip 2 DM’li
hastalarda plazma glukozunu distrebilir hatta
normallestirebilir. ** GLP-1’in antidiabetojenik
etkisini gelistirmek, DPP-4 tarafindan hizli
inaktivasyonu nedeniyle glgtlr. Bunun igin 3
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yaklasim denenebilir; 1- GLP-1'in devamli
inflizyonu 2-DPP-4’e direngli GLP-1
analoglarinin kullanimi 3- DPP-4 inhibe eden
bilesiklerin kullanimi.

DPP-4 inhibitorleri inkretin bazli tedaviler
icinde DM tedavisinde giincel olarak
kullanilmaktadir. Su an igin diinya da 5 farkh
secenek mevcuttur; sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, alogliptin  ve linagliptin. '
Bunlardan sitagliptin ve vildagliptin Turkiye’'de
de bulunmaktadir. Bu makalede DPP-4
inhibitorlerinin DM tedavisinde ki yerleri ve
olasi ek faydalari Gzerinde durulacaktir.

DPP-4 inhibisyonu ve Etkileri

DPP-4 inhibisyonu inkretinlerin hizli yikimini
Onleyen ve DM tedavisinde umut veren
terapotik bir hedef olarak goriinmektedir.
DPP-4 inhibitorleri anti-hiperglisemik etkilerini
inkretinlerin konsantrasyonlarini ve etkilerini
uzatarak gosterirler. DPP-4 inhibitorleri oral
olarak aktif, disik molekiler agirligi olan ve
plazma DPP-4 aktivitesinin %90’dan fazlasini
24 saatten fazla inhibe edebilen molekdllerdir.
Bu ajanlar aktif inkretin seviyelerini hizh
degradasyonu Onleyerek arttirir. Boylece
endojen inkretinde artisa bagh olarak
pankreatik insiilin  rezervinin tamamen
tikenmedigi erken evre DM tedavisinde etkili
olurlar. *** DPP-4 inhibitérlerinin uygulandigi
hayvan modellerinde; aclik ve tokluk glukoz
kontrolinde duzelme, plazma insulin
seviyelerinde ve pankreatik instlin iceriginde
artis saptanmistir. ”*®*° Kronik DPP-4 (2-3 ay)
tedavisinin hicre proliferasyonunu uyararak
ve apoptozisi azaltarak B-hicre kitlesini
arttirdigi da yine hayvan deneylerinde
gosterilmistir. 2°?**? Tip 2 DM’li hastalarda
yapilan takip streleri yaklasik 2 yil olan
¢ahsmalarda adacik hiicre fonksiyonunda ve
achk ve postprandial 6l¢imlerde diizelmeler
gorulmistar. 2

DPP-4 inhibitorlerinin anti-diabetik
etkinliklerini saglayan baska bir
mekanizmada biolojik olarak aktif GLP-1 ve
GIP  (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) seviyelerini yemek sonrasi
arttirmasidir.  DPP-4  inhibitorleri  ayni
zamanda glukagon salinimini da baskilar ve
boylece hepatik glukoz salinimini azaltir. Bu
olay diabetin koétilesmesinde glukagon
artisinin da iliskili olmasi  nedeniyle
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onemlidir. **** DPP-4 inhibisyonu Tip-2
DM’li  hastalarda o ve B-hiicrelerinin
hipoglisemiye uygun cevap vermesini saglar.
Bunun da otesinde a hicrelerinin
hiperglisemiye  karsi  olan  baskilayici,
hipoglisemiye karsi olan uyarici etkilerini
arttirir. Bu verilere gére DPP-4 inhibitorleri
hipoglisemi riskini azaltabilmektedirler. %2
DPP-4, ayni zamanda T-lenfositler lizerinde de
eksprese edilir ve CD26 olarak da bilinir. DPP-
4’Gn T  hicre aktivasyonu, T-hicre
proliferasyonu ve kemotaksis (izerine etkileri
oldugu bilinse de DPP-4 inhibisyonunun
burada ki etkisi tam acikhga
kavusturulamamistir. DPP-4 inhibit6rlerinin tip
2 DM hastalarinda kullaniminda immunolojik
bir yan etkileri olmadig kabul edilmektedir. **

DPP-4 inhibitorlerinin DM tedavisinde
kullanimlari;
DPP-4 inhibitorleri Tip2 DM tedavisinde
kullanilmaya baslanan yeni sinif oral anti
diabetik (OAD) ajanlardir. American
Association of Clinical Endocrinologists
klavuzu, inkretin bazli tedavileri hem bakir
hem de diger oral antidiyabetik ajanlarla
tedavi edilmekte olan hastalarda kombinasyon
olarak kullanimini  6nermektedir. Tedavi
almayan hastalarda DPP-4 inhibitorleri;
baslangic HbA1C’si %6-7 olanlarda monoterapi
olarak, HbA1C > %7 olanlarda ise kombinasyon
tedavisi olarak 6nerilmektedir. Metformin ile
kombinasyonlarinda HbA1C degerinde
monoterapiye gére anlaml dusus saglarlar. ¥
DPP-4 inhibitorleri, metformin, Tiazolidindion
veya sliilfonilire tedavisine ek olarak HbA1C
degeri hedef degerde (<%6.5) olmayan
hastalarda  kullanilabilir.  ?®  Metformine
stlfoniliire eklenmesi monoterapiye gore 5 kat
daha fazla hipoglisemi riskine neden olur.
Post-prandiyal hipergliseminin hedeflendigi
tedavilerde hipoglisemi riski dusak
oldugundan metformin ile kombinasyonda
stilfonilrelerin yerine kullanilabilirler. * Yine
baska bir kilavuza gore; 70 yas lstl diabetik
hastalarda sulfoniltreler beklenmedik
hipoglisemiye neden olabileceklerinden, DPP-
4  inhibitérleri metformine ek olarak
onerilmektedir. *°
Turkiye’de bu grup ilaglardan sitagliptin ve
vildagliptin bulunmaktadir. Sitagliptin plasebo
ile  karsilastirildiginda  hemoglobin  A1C
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(HbA1C)yi %0.5-%0.9 oraninda, aglk plazma
glukozunu 12-13 mg/dl, 2 saatlik tokluk
glukozunu ise 49 mg/dl olarak azaltir. **
Vildagliptin HbA1C’yi %0,5-1,1 oraninda, aglik
plazma glukozunu ise 11-23 mg/dl olarak
azaltabilir. DPP-4 inhibitorleri, metformin,
sulfoniliire ve tiazolinedionlar ile kombine
kullanilabilirler ve plaseboya gore anlaml
HbA1C dustsleri saglarlar. 2**%*'  Hem
sitagliptinin hem de vildagliptinin tek basina
kullanimlarinda vicut agirhg tzerine etkileri
yoktur yani kilo alimi yapmazlar. #***

DPP-4 inhibitorleri ve Giivenilirlik

DPP-4 inhibitorleri kilo artisi yapmazlar ve
renal yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasi ile kullanilabilirler. Gastrointestinal
yan etkileri azdir ve spesifik olarak
kardiyovaskiler hastaliklar hakkinda heniz
yeterli calisma olmamasina ragmen
kardiyovaskiler olaylarda azalma ile iligkili
gorinmektedirler. *°

DPP-4 inhibitorleri etkin glisemik kontrol
saglarken hipoglisemi riskleri diisuktir. Vicut
agirligi  Gzerine notral etkilerinin  olmasi
yaninda glinlik tek doz olarak kullaniimalari
nedeniyle (sitagliptin, saxagliptin, alogliptin)
hasta uyumunu da arttinrlar. DPP-4
inhibitorleri glukagonu baskilar ve Tip-2
DM’nin patogenezinin her safhasinda etkili
gorinmektedirler.

B - hiicre yetersizligine ragmen glukagonu
baskilamasi nedeni ile insiilin ile kombine
kullanilabilir ve insiilin dozunun azaltilmasini
saglayabilirler. * Yapilan 24 haftalik bir
calismada devam eden insiilin tedavisine ek
olarak verilen sitagliptin tedavisini hastalarin
iyi tolere ettigi ve glisemik kontrolde diizelme
sagladigi  bildirilmistir.  Calisma  sonunda
hastalarin bazal viicut agirliklarinda belirgin bir
degisiklik gézlenmemistir. **

Sitagliptin ve glipizid ile yapilan ¢alismalarda
ise sitagliptinin silfonilire tedavisine gore
daha az hipoglisemi vyaptigl, silfoniliire
tedavisinin kilo arttirici etkisinin aksine kilo
kaybi sagladigi gosterilmistir. Ayrica HbA1C
degerlerindeki disisler benzer bulunmustur.
*>3% DPP-4 inhibitorii ve metformin sabit doz
kombinasyonu yurtdisinda bulunmaktadir. **
Saxagliptin ile yapilan bazi ¢calismalarda, kiictik
boyutta, geriye donisli, doz bagimli olarak
absoli lenfosit sayisinda dustsler
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belirlenmesine ragmen bu etki diger DPP-4
inhibitorlerinde gézlenmemistir. Saxagliptin ile
belirlenen bu etki 20 mg’t asan dozlarda
(terapotik dozu 5 mg) gozlenmekle birlikte
lokosit sayisi veya notrofil sayisi lzerinde bir
etkisi yoktur ve immiin sistemi etkiledigine
dair de bir kanit bulunamamistir. Erken
donemde sitagliptin ve vildagliptin ile yapilan
bir meta analizde her ikisinde de baz
enfeksiyonlarda artis gortlmekle birlikte bu
artisin Uriner sistem enfeksiyonlarinda her iki
inhibitorle, nazofarenjitte ise sadece sitagliptin
ile ilgili oldugu belirtilmistir. Sonrasinda
yapilan givenlik analizlerinde ise plasebo ile
karsilastirildiginda hem sitagliptin hem de
vildagliptin ile boyle bir enfeksiyon artisinin
olmadig bildirilmistir. ’

Sitagliptin, alogliptin ve linagliptin insanlarda
belirgin  bir metabolizmaya ugramazlar,
yaklasik %80 dizeyinde degismeden elimine
edilirler. DPP-4 inhibitorleri genel olarak renal
yoldan atilirlar ve renal yetmezlikte doz
ayarlamasi  ile  kullanilabilirler.  Hepatik
yetmezlikli hastalarda da iyi tolere edilir
gorinmektedirler. 7** DPP-4 inhibitorlerinin
yarilanma omdrleri, doz, metabolizma ve
eliminasyon yerleri agisindan farkliliklari Tablo
1’de verilmistir.

DPP-4 inhibitorleri metformin, pioglitazon,
rosiglitazon,silfonilreler ve statinler ile
kombine edilebilirler ve belirgin bir ilag-ilag
etkilesimi olusturmazlar. ’

SONUC

DPP-4 inhibitérleri yeni sinif oral anti-diabetik
tedavi secenegidirler. Diger tedavi secenekleri
ile karsilastirildiklarinda daha az hipoglisemi
riskine neden olurken benzer glisemik
dizelme saglarlar. Silfoniliire tedavisinde
gorilen hipoglisemi riski DPP-4
inhibitorlerinde daha disik gorinmektedir.
Tiazolinedionlarda gorilen kemik  kirgi,
konjestif kalp yetmezligi, kilo almi gibi
risklere, yapilan ¢alismalarda rastlanmamistir.
Bu giincel veriler 1siginda yan etki agisindan
daha giivenli goriinmektedirler. *73*3° DPp-4
inhibitorleri ve diger oral antidiabetik ilaglarin
karsilastirmasi Tablo2’de verilmistir.

Klinik kullanima yeni girmelerine ragmen
calismalara gore daha az hipoglisemi
yapmalari yaninda B-hiicre fonksiyonu lzerine
olumlu etkileri ve glukagonu baskilamasi
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nedeniyle umut veren tedavi secenegi olarak
gorinmektedirler. 7**?® Bu ilag grubunun
glisemik kontrol Uzerine faydah etkileri
olmasina ragmen kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditeyi ele alan primer sonlanim
¢ahismalarinin olmamasi en biyiik eksikligidir.
Uzun sureli galismalar ile bu grup ilaglarin yan
etki profili ve kardiyovaskiler sistem (zerine
etkileri acisindan ele alinmalarina ihtiyag
vardir.
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Tablo 1. DPP-4 inhibitérlerinin yarilanma omirleri, doz,

farkhhklar (Referans 7'den adapte edilmistir.)

Bilge U

metabolizma ve eliminasyon vyerleri agisindan

inhibitor ty/2(saat) Doz Metabolizma Eliminasyon yeri DPP-4
inhibisyonu
Sitagliptin 8-24 100 mg qd Belirgin metabolizasyonu yok Renal (%80 degismeden) Maksimum %97
Vildagliptin 1y-4y, 50 mg bid inaktif metabolitine hidrolize olur Renal (%22 degismeden, Maksimum %95
(P4so €nzim bagimsiz) %55 primer metabolit)
Saxagliptin 2-4 (ana) 3-7(m 5mgad Hepatik metabolizasyonla aktif Renal (%12-29 degismeden, Maksimum %80
metabolitine déner(P4so 3A4/5 %21-52 primer metabolit)
Uzerinden)
Alogliptin 12-21 25 qd Belirgin metabolizasyonu yok Renal (>%70 degismeden) Maksimum %90
Linagliptin 10-40 5mgqd Belirgin metabolizasyonu yok Bilier (>%70 degismeden); Maksimum %80

<%6 renal
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Bilge U

Tablo 2. Oral Antidiabetik ilaglarin Monoterapi Olarak Kullanimlarinda ki Ozellikleri (Referans 4 ve
31’den adapte edilmistir.)

HbA1C
Mekanizma Ornekler Degisimi Avantajlar Dezavantajlan
ilag Grubu Ortalama
(%)
a-Glukozidaz * Bazi Akarboz 0.5-0.8 Kilo nétral Sik
inhibitorleri karbohidratlarin Miglitol Hipoglisemi gastrointestinal
yavas sindirimi yapmaz (Gl) yan etki,
giinde 3 kez
kullanim
Biguanidler eHepatik glukoz Metformin 1.5 Kilo nétral, Gl yan etkileri;
Uretimini azaltir Lipid profilini laktik asidoz
duzeltebilir (nadir). Renal
yetmezlikte
kontrendike.
Dipeptidil e Inkretinlerin Sitagliptin 0.5-0.7 Kilo n&tral Tecriibe az,
peptidaz-4 degradasyon Alogliptin uzun dénem
enzim inhibisyonu Saxagliptin etkinlikleri net
inhibitorleri Vildagliptin degil
Glitinidler ¢ Pankreatik insilin Nateglinid 1-1.5 Kisa stireli etki Kilo alimi,
sekresyonunu Repaglinid ginde 3 kez
uyarir kullanim,
hipoglisemi
Sulfoniltreler * Pankreatik insilin Acetoheksim 15 Hizh etkili Kilo alimi,
sekresyonunu id hipoglisemi
uyarir Klorproamid
Glimepirid
Glipizid
Gliburid
Tolazamid
Tolbutamid
Tiazolidinedio « insiilin direncini Pioglitazon 0.5-1.4 Lipid profilini Sivi yiklenmesi,
nlar azaltir Roziglitazon dazeltir. konjestif kalp
¢ Hepatik glukoz Myokard yetmezligi,
Uretimini azaltir Infarktis (MI) Kemik kiriklari,
riskinde MI riskinde
azalma artig

(pioglitazon)

(roziglitazon)
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~ : Noroproteksiyon
S

L SPTNY
l Aclik hissi

l Gastrik bosalma

Kalp

I Kardiyoproteksiyon Mide

I Kardiyak out-put

Karaciger I insulin biyosentezi

Y Gisistem
l Glukoz iretimi I B-hiicre proliferasyonu

I insulin duyarlihg l Rrhilcresapoptozist

I insulin salgisi
l Glukagon salgisi

Bilge U

Sekill. GLP-1’in Periferal Dokular Uzerinde ki Direkt ve indirekt Etkileri (Referans 12’den adapte

edilmistir.)

TURKISH JOURNAL OF FAMILY MEDICINE AND PRIMARY CARE (TJFMPC) = www.tjfmpc.com = VOL. 6, NO.3 = SEPTEMBER 2012

48



