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OZET

Diyabet ¢ok hizli olarak, epidemik problem haline gelmis bir
hastaliktir. Yapilan projeksiyonlara goére 2030 yilinda dinya Uzerinde bu
hastaliktan etkilenmis yaklasik 366 milyon kisi olacaktir. Diyabet ve
komplikasyonlari hastalarin morbidite ve mortalitesini belirgin olarak artirdigi
gibi, komplikasyonlarinin tedavisi de ¢ok pahali olmaktadir. Bircok ¢alisma,
intensif yapilan diyabet tedavisinin tim bu sonuclari azalttigini géstermistir.

Gunumuzde diyabet tedavisinde tibbi beslenme tedavisi, egzersiz ve
kullanilan birgok antidiyabetik ila¢ grubuna ragmen tedavi sonuglari zaman
icerisinde diyabetin dogasi geregi kotuye gidebilmektedir. Diyabetin
karakteristik Ozellikleri olan bifazik insulin cevabinin bozulmasi, yemeklere
yavas insulin cevabl, hiperglukagonemi, pankreas beta hucrelerinin insulin
iceriklerinin azalmasi ve anormal apopitozu gibi faktorleri hedef alan daha
fizyolojik ve daha degisik mekanizmalar ile etki gOsteren ilaglara ihtiyac
duymaktayiz. Bu ihtiya¢ ve hedeften dolayi diyabet tedavisinde yeni ilag
gruplari bulunmustur. Bu yeni ila¢g gruplarindan birisi de sitagliptin gibi
dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleridir. Biz bu ¢galismamizda sitagliptinin glisemik
kontrol, insulin direnci ve immun fonksiyonlar Uzerine etkilerini incelemeyi
amacladik.

Calismaya 18-70 yas arasi, viicut kitle indeksi (VKI) <40 kg/m? olan,
bilinen renal, hepatik, kardiyak hastaligi olmayan, kan sekeri regtlasyonunu
etkileyen herhangi bir ila¢ kullanmayan, yeni tani 20 tip 2 diyabet hastasi
dahil edilmisti. Olgulardan 10 hasta sadece tibbi beslenme tedavisi verilerek
(TBT), 10 hasta ise tibbi beslenme tedavisine ilave olarak 100 mg/gin
sitagliptin tedavisi verilerek izleme alindi. Hastalardan tedavi Oncesi ve
tedaviden 12 hafta sonra olmak Uzere 2 kez kan 6rnegi alindi. Veriler tedavi
dncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS) olmak lizere degerlendirildi. Elde edilen
verilerin gruplar ile iligkileri ve kendi aralarindaki korelasyonu incelendi.

Calismamizda TBT grubunda VKi degerleri arasinda TO ve TS

kargilastinildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. Sitagliptin alan



grupta TO ve TS arasinda VKi yéniinden anlamli farklilik yoktu. Sitagliptin
VKi'de azalma saglamadi ancak artista olmadi. Bu nedenle kilo acisindan
notral oldugu sonucuna varildi. Sitagliptin + TBT alan grupta insulin, c-peptid,
insulin direnci deg@erlerinin 12 haftalik tedavi sonrasi azaldigi saptandi. C-
peptid’ deki azalma istatiksel anlamliliga ulasti. Bu durum VKi’deki durumun
notr oldugu goz onune alinirsa glisemik kontrol Uzerindeki olumlu etki ile
aciklandi. Sitagliptinin 12 hafta sonunda anlamliiga ulagsmasada hem aclik
kan sekerini, hemde tokluk kan sekerini dusurdugu ve ozellikle aclk
hiperglisemisini yalnizca TBT'ye goére daha iyi kontrol ettigi saptandi. Bu
grupta 12 hafta sonunda beta hicre rezervinde artis goérulda. Sitagliptin +
TBT grubunda trigliserid azalirken, total kolesterol, ylksek dansiteli
lipoprotein ve dusik dansiteli lipoprotein anlamli olmayan artis gosterdi.
Yuksek dansiteli lipoprotein ile iligkili sonug literatirdeki calismalara benzer
bulundu. Sitagliptin + TBT grubunda diger gruptan farkli olarak CD4" T
lenfosit diizeyi ve dolayisiyla CD4*/CD8" orani istatiksel olarak anlamliliga
ulasmasada azalma saptandi. Bu azalmanin literatirde tanimlanan st
solunum yolu enfeksiyonu benzeri tablo olarak adlandirilan yan etki ile iliskili
olabilecegi dugunuldu.

Sonug olarak, sitagliptin olumlu 6zellikleri ve minimal yan etki profili
ile tip 2 diyabet tedavisine katki saglayan bir oral antidiyabetik oldugu

kanaatine varildi.

Anahtar kelime: Sitagliptin, dipeptidil peptidaz inhibitorleri, diyabet, insulin

direnci, glisemik kontrol



SUMMARY

EFFECTS OF SITAGLIPTIN IN TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES
MELLITUS ON GLYCEMIC CONTROL, INSULIN RESISTANCE AND
IMMUNE FUNCTIONS

Diabetes is a disease that has quickly become a global epidemic
problem. According to projections by the year 2030 approximately 366 million
people will be affected by the disease. Diabetes and its complications, which
are very costly to treat, cause a substantial increase in mortality and
morbidity of the patients. Several studies have shown that an intensive
therapy of diabetes decreases these unwanted outcomes.

Even though nowadays we have many therapy options such as
medical nutrition treatment, exercise and a variety of pharmaceuticals for
treatment of diabetes, due to the nature of the disease patients may still
deteriorate. We require drugs which are closer to the normal physiology,
which show their effects using diverse mechanisms and which target
characteristic properties of diabetes including impaired insulin response, slow
insulin response to food, hyperglucagonemia, decreased insulin reserve in
beta cells of pancreas and abnormal apoptosis. It is for this requirement and
target, new drug groups to treat diabetes are researched and discovered.
One of which is dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors such as sitagliptin. In this
study we aimed to observe the effects of sitagliptin on glycemic control,
insulin resistance and immune functions.

20 newly diagnosed type 2 diabetes patients between the ages of 18-
70 years with a body mass index (BMI) of <40 kg/m? who have no known
renal, hepatic or cardiac diseases, and no history of blood sugar regulatory
drug usage were included. Ten of these patients received medical nutrition

therapy (MNT) whereas the other ten were treated with both MNT and a daily



dose of 100 mg sitagliptin. Both groups were observed. A total of two blood
samples, one before treatment and another after 12 weeks of treatment were
obtained. Data were asessed as before treatment (BT) and after treatment
(AT). The association of collected data and patient groups and the correlation
within the obtained data were examined.

In our study, comparing BT with AT, we found a statistically significant
difference between the BMI values in the MNT group. In the Sitagliptin group
the difference was statistically insignificant. Sitagliptin did not result in a
decrease in BMI values however there was no increase either. For this
reason, we considered the drug to be neutral for weight-gain. In the
Sitagliptin group after 12 weeks of treatment insulin, c-peptide and insulin
resistance (HOMA-IR) values were found to be decreased. The decrease in
C-peptide was statistically significant. Considering the drug’s neutrality on
BMI values, this finding was explained by the positive effect of sitagliptin
glycemic on control. We found that even though the data were statistically
insignificant, sitagliptin lowered both fasting and postprandial blood sugar
levels and had better control of especially fasting hyperglycemia after 12
weeks of treatment compared to the MNT group. In this group, we detected
an increase in beta cell insulin reserve after 12 weeks. In the Sitagliptin group
triglyceride levels decreased whereas total cholesterol, HDL and LDL levels,
though insignificant, increased. The HDL-related results were similar to the
findings of the other published studies. Compared to the MNT group we
found a decrease in CD4" lymphocyte count by extension CD4*/CD8" ratio in
the Sitagliptin group though statistically insignificant. This decrease was
thought be possibly related to the upper airway tract infection-like side-effect
described in literature.

In conclusion, with favourable characteristics and a minimal side-
effect profile sitagliptin can be considered as an oral anti-diabetic drug which

contributes to the treatment of type 2 diabetes.

Keywords: Sitagliptin, dipeptidyl-dipeptidase inhibitors, diabetes,

insulin resistance, glisemic control
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GiRiS

Diabetes Mellitus

Tanim
Diabetes mellitus (DM), instlin salgisinin mutlak eksikligi ya da
insulinin biyolojik etkinliginin azalmasina veya her ikisine de bagli olusan
uygunsuz hipergliseminin neden oldugu, bir metabolik bozukluk tablosudur.
Siniflama
DM, tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve diger 6zel tipler olmak
uzere siniflandirilir.
Tablo-1: Diabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi.
1. Tip 1 Diyabet

2. Tip 2 Diyabet
3. Diger ozel tipler

4. Gestasyonel diyabet

Tip 2 Diabetes Mellitus

Etiyolojik siniflamasinda cgesitli tipleri olan diyabetin toplumda en sik
goruleni %80-90 orani ile tip 2 diyabettir (Tablo-1). Tip 2 diyabette belirli risk
faktorleri mevcuttur. ik olarak tip 2 diyabet sikh@inin yaslanma ile paralel
artis gosterdigi bilinmektedir. Diyabet-yaslanma iliskisi toplumdaki kimulatif
insidans ve mortalite oranina baghdir. ikinci olarak monozigot ikizlerde tip 2
diyabetin % 90'a varan gok yuksek oranda konkordans gostermesi, hastaligin
gelismesinde  genetik  faktorlerin ~ 6nemli  6lgude rolu  oldugunu
disundurmektedir. Obezite, tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma
bozuklugu olmasinin yani sira, kiside diyabet gelisecegini belirleyen onemli
bir risk faktorudur. Toplumsal arastirmalar diyabet gelisme riskinin vicut kitle

indeksi (VKI) den bagka viicut yag kitlesi artigi ile de paralel olarak arttigini



ortaya koymustur. Bu nedenle en azindan bel ¢evresi veya bel/kalga orani ile
abdominal yag kitlesi tahmin edilmelidir. Obezitenin yani sira sedanter yasam
biciminin de tip 2 diyabet gelismesinde onemli rol oynadigi bilinmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Cin'de yapilan c¢alismalarda, duzenli
egzersiz yapan kisilerde diyabet gorilme sikhdinin azaldigi tespit edilmigstir
(1-3).

Tip 2 diyabetin patogenezi karmasik olup baglica U¢ patofizyolojik
fenomen ile karakterizedir:

« insiilin duyarliiginda azalma veya insiilin direnci.

» Goreceli insllin yetersizligi ile birlikte pankreas beta htcrelerinin
fonksiyon bozuklugu (insulin salgilanma defekti).

» Karacigerde glukoz Uretiminde artis (4).

Tip 2 DMun patogenezinden tartismali olmakla birlikte birinci
derecede sorumlu tutulan bozukluk insilin direncidir. insilin direnci, normal
konsantrasyonlardaki insulinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi,
bagka bir deyisle glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. insilin
direnci Tip 2 DM ve kardiyovaskuler hastaliklar icin dnemli bir klinik goésterge
sayllmaktadir. Normalde insulin karacigerde glukoneogenezde ve
glikojenolizi inhibe ederek hepatik glukoz uretimini baskilar. Ayrica glukozu
kas ve yag dokusu gibi periferik dokulara tasiyarak burada glikojen olarak
depolanmasini ya da enerji lretmek Uizere okside olmasini saglar. insilin
direncinde insulinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine kargi
direng olusarak hepatik glukoz uretiminin baskilanmasi bozulur. Kas ve yag
dokusunda da insulin araciligi ile olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda
olusan insulin direncini kargilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti
saglayacak kadar insulin salgisi artisi ile metabolik durum kompanse edilir.
Boylelikle hipergliseminin onlenebilmesi icin beta hucreleri sirekli olarak
insulin salgisini arttirmaya yonelik bir caba icerisine girer. Sonugta
normoglisemi saglanirken insulin dizeylerinde de normallere gére 1,5-2 kat
yuksek bir seviye olusur. Aclik kan sekeri (AKS) dizeyi 80 mg/dL'den 140
mg/dL’ye yukseldiginde insulin duzeyi normal saglikh bireylere gore 2-2,5 kat

artar (5). Bu hiperinsulinemik kompansasyon surecindeki beta hucrelerinde



baslangicta herhangi bir bozukluk yoktur. Fakat beta hicresinde fonksiyon
kaybi bagladiginda insulin salgisi da giderek azalmakta ve diyabet ortaya
cikmaktadir. Prospektif galismalar insilin direnci olan bireylerde sonunda
glukoz intoleransi veya Tip 2 DM’un gelistigini gostermektedir.

insiilin direncinden sorumlu diger bir mekanizma da insilin
genindeki yapisal mutasyonlar sonucu anormal defektif instlin molekdllerinin
olusumudur. Bunun sonucunda proinsulin  molekulinde proteolitik
parcalanma bdlgesindeki yapisal anomaliye bagl olarak proinsulin-insilin
doénlsumul tam olamaz. Tum bu nedenlerle endojen inslline karsi doku yaniti
azalarak direng olusur. Bu durum prereseptor duzeyde insulin direnci olarak
adlandiriimaktadir. insiilin direnci obez bireylerin hemen hemen tiimiinde
gorulmekle birlikte obez olmayan ve normal oral glukoz tolerans testi (OGTT)
olan saglikli bireylerin %25'inde ve esansiyel hipertansiyonlu hastalarin da
%25'inde insulin direnci saptanmistir (6,7). Buna goére obez Tip 2 DM
hastalarinda insulin direnci daha onemli iken obez olmayan Tip 2 DM
hastalarinda insulin sekresyon bozuklugu 6n plana gecer (8).

Tip 2 DM’un patogenezine bakildiginda diger bozukluk beta hlcre
fonksiyon bozuklugudur. insiilin direnci ile birlikte olsun veya olmasin, eger
mutlak bir insilin eksikligi varsa Tip 2 DM kaginilmazdir. insiilin
salgilanmasinda bozukluga yol acan etiyolojik faktorler Tablo-2'de

siralanmistir.



Tablo-2: insiilin salgilanmasinda bozukluga yol acan faktérler.

1. instlin salgisinda kantitatif bozukluklar
a. Birinci faz insulin salgisinin bozulmasi
b. Pulsatil insulin salgilanmasinin bozulmasi

c. Proinsulin salgilanmasinda anomaliler

2. instilin salgisinda kalitatif bozukluklar
a. DUsuk dogum agirligi (Thrifty fenotip hipotezi)
b. Glukoz toksisitesi
c. Amilin (Adacik amiloid polipeptid)
d. Calcitonin-Gene-Related-Peptid (CGRP)
e. inkretinler (Glucagon like peptid-1, GiP, G-alanin)
f. Lipotoksisite

g.insilin salgilanma bozuklugunda genetik nedenler

Diabetes Mellitusun Tani Kriterleri

-Poliuri, polidipsi, aciklanamayan kilo kaybi gibi klasik semptomlarin
varliginda, son 6gune bakilmaksizin gunun herhangi bir zamaninda plazma
kan glukozunun 200 mg/dL veya ustl olmasi.

-Aclik plazma glukozu (APG) 126 mg/dL ve Ustl olmasi. (Aglik en az
8 saat hicbir kalori almamak anlamina gelmektedir. 8-12. saatler arasi kan
alinir.)

-OGTT sirasinda 2. saat plazma glukozunun 200 mg/dl veya
ustinde olmasi.

Taniy! kesinlestirmek i¢in bu testlerin ayri ginlerde yapilarak normal
Ustll degerlerin bulunmasi gereklidir. OGTT, Diinya Saghk Orgiti (DSO)
kriterlerine gore 75 gr glukoz ile yapilir.

Zamanla DM’un tani kriterlerine uymayan, ancak normal gruba da
dahil edilemeyecek bir ara grup oldugu farkedilmistir. Bozulmus aclik glukozu
(BAG) adi verilen APG 2100 mg/dL fakat <126 mg/dL altinda oldugu bir grup
ve OGTT 2. saat glukoz dizeyinin >140 mg/dL fakat <200 mg/dL altinda



oldugu bozulmus glukoz toleransi (BGT) adi verilen iki kategori
tanimlanmistir (9).

Tedavi

DM tedavisi gesitli basamaklardan olusmaktadir. Bunlar diyet yani
tibbi beslenme tedavisi (TBT), egzersiz, insulinomimetik ilaglarin da dahil
oldugu antidiyabetikler ve insulin seklinde siniflandirilabilir.

Tibbi Beslenme Tedavisi

TBT hedefleri;

Komplikasyon riskini azaltacak veya onleyecek duzeyde glisemi
kontrolunU saglamak, kardiyovaskuler hastalik riskini azaltacak duzeyde lipid
ve lipoprotein profilini kontrol etmek, vaskuler hastalik riskini azaltacak
dizeyde kan basinci saglamak, dislipidemi, hipertansiyon, kronik
komplikasyonlari énlemek veya tedavi etmek, saglikli bir yagsam igin uygun
besin secimini ve fiziksel aktivite dizeyini saglamak ve fiziksel aktivite
konusunda kendi kendini yonetme egitimini saglamak seklinde olmalidir (10).

TBT'nin etkinligi icin hastalar bireysellestiriimis TBT almalidir. Bu
tedavi, konusunda uzman bir diyetisyen tarafindan saglanmalidir. TBT,
HbA1c dizeylerinde, tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1, tip 2 diyabetlilerde %1-
2, dusuk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol duzeylerinde 15-25 mg/dL
azalma saglar.

Amerikan Diyetisyenler Birligi ve Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA)
diyabetliler icin kanita dayali TBT oOnerilerini ilk kez 2002 yilinda
yayinlamistir. Yayinlanan son Oneriler asagida 6zetlenmigtir:

Kilolu ve insuline direngli obez bireylerde iimh agirlik kaybi insulin
direncini iyilestirir. Enerjinin %30'undan azinin yaglardan karsilanmasi,
dizenli fiziksel aktivite ve duizenli izlemi iceren yasam tarzi degisikligine
odakli, yapisallasmig programlar baglangi¢c agirhigindan %5-7 oraninda
azalma saglayabilir. Karbonhidrat (KH) acisindan dusuk glisemik indeksli
gidalarin segimi, protein bakimindan kilogram basina 0,8-1 g dizeyinde
protein tiketilmesi, LDL-kolesterol dizeyi 100 mg/dL veya daha fazla olan
bireylere doymus yagdan, trans yag asitlerinden ve kolesterolden sinirli

beslenme onerilmelidir (11-13).



Kilolu veya obez bireylerin tedavisinde, gunluk karbonhidrat alimini
130 g'in altinda tutan dusuk KH iceren diyetler onerilmez. Dusuk KH’l
diyetler, dusuk vyagh diyetlerle benzer kilo kaybi saglar, ancak
kardiyovaskiler hastalik risk profili (izerindeki etkileri belirsizdir. VKi>35
kg/m? olan tip 2 diyabetli bireylerde kilo kontrolii igin cerrahi midahale
dusunulebilir.

Egzersiz

Diyabet tedavisinin énemli bir basamagini olusturur. Egzersiz, vicut
hdcrelerinin insuline duyarhligini, insulin reseptér sayisini, reseptorlerin
duyarlihgini, hucrelerin  glukozu depolama vyetenegini artirir. Karaciger
tarafindan olusturulan glukozu ve vucut yagini azaltir, adale kitlesini artirir.
Kolesterol, trigliserid seviyelerini ve kan basincini dusurar (11).

Antidiyabetik ilaglar

Sulfonilureler

Primer etkilerini pankreas (izerinde gdsterirler. insiilin sekresyonunu
artinrlar. Beta hucrelerindeki sulfonilure (SU) reseptorlerine baglanip
adenozin trifosfat (ATP) sensitif potasyum kanallarini kapatirlar, dolayisiyla
voltaja bagimh kalsiyum (Ca) kanallari acilir, intraselliler Ca konsantrasyonu
artar ve insulin salinimi gergeklesir. En onemli yan etkileri hipoglisemidir.
Diger istenmeyen yan etki kilo alimidir.

Meglitinidler

Bu grupta yer alan repaglinid ve nateglinid SU’lere benzer pankreatik
etki gOsterir. Suratli baglayan etkileri olup daha kisa etkilidirler. Bu nedenle
preprandiyal uygulama ic¢in uygundurlar. Ayrica yarilanma omdurlerinin kisa
olmasi postprandiyal ddnemde hipoglisemi gorilme riskini azaltir.

Biguanidler

1957 yilinda iki temel biguanid olan metformin ve fenformin, daha
sonra buformin bulunmustur. Fenformin ve buformin laktik asidoz riskinin
yuksek olmasi nedeniyle kullanimdan kaldirilmigtir.

Halen kullanilan tek biguanid olan metformin hipoglisemik etkisini
periferik insulin duyarhhgini artirarak, glukoz emilimini azaltarak ve hepatik

glukoneogenezisi azaltarak gdstermektedir.



Metformin plazma proteinlerine baglanmaz, idrarla degismeden atilir.
Gunlik etkin dozu 2 gramdir. 2 gram Uzerindeki dozlarin daha fazla yarari
yoktur. Anorektik etkisi vadir, bu nedenle kilo kaybina da neden olabilir.
Hipoglisemi riski yoktur. Bazi gegici gastrointestinal irritasyon bulgulari
olabilir. Laktik asidoz nadir bir yan etkisidir (insidans %0.03). Nadiren B12
vitamini eksikligi yapabilir.

Thiazolidinedionlar (TZD)

TZD’ler etkilerini peroksizom proliferator-aktive gama reseptorlere
(PPAR-gama) baglanarak ve insulin duyarhligini artirarak gosterirler. TZD’ler
insulin varhdinda adele ve Ozellikle yag dokusunda insulinle uyarilan
glukozun yakalanmasini ve glukoz transporter (GLUT) reseptor
ekspresyonunu artirmaktadir. Yan etkileri arasinda 6édem, anemi, konjestif
kalp yetmezligi, sivi retansiyonu, LDL-kolesterol artigi, transaminazlarda
yukselme vardir.

Alfa Glukozidaz inhibitérleri

Alfa glikozidaz inhibitorleri; akarboz ve miglitoldur. Barsak fircamsi
kenarinda bulunan alfa glikozidaz enzimlerini inhibe eder. Postprandiyal
glukoz artiglarini engellerler. En onemli yan etkileri gastrointestinal sistem
Uzerinedir.

Amylin Analoglan

Amylin pankreas hucrelerinden insilin ile sekrete edilen 37 amino
asit igeren bir noérohormondur. Postprandiyal hiperglisemiyi glukagon
sekresyonunu siiprese ederek azaltir. Ulkemizde su anda kullanimda degildir
(14).

Tip 2 DM’de insiilin tedavisi

insiilin non-obez, daha genc ve ciddi sekilde hiperglisemik tip 2
DM’lu hastalarin tedavisinde siklikla kullanilir ve siklikla gegici stres
doénemlerinde (yaralanma, enfeksiyon, cerrahi) veya gebelikte gerekir.

Rolatif olarak hafif aclik hiperglisemisi olan hastalarda (endojen
insulin sekresyon kapasitesini korumaya devam eden) glinde bir ya da iki kez
verilen bazal insulin dozlari glukoz hedeflerine ulagsmak igin yeterli

olabilmektedir.



Yemeklerle insulin sekrete etme 0zelligini korumus hastalarda,
yatmadan once tek doz orta etkili insulin yeterli olabilir. Bu yaklasimin amaci
basitligi ve uyumu artirmasi ve endojen insulin salinimini ve etkisini artirmak
icin oral glukoz dugurucu ajanlarla kombine edilebilmesidir. Son zamanlarda,
glarjin ve detemir gibi, uzun etkili bazal insudlinlerin varligi ile ¢ogu hastada
gunde tek doz enjeksiyon hasta tarafindan uygulama kolaylidi nedeniyle
tercih edilen yaklagim olmaktadir.

Motivasyonlu ve uygun hastalarda ideal uygulama, hastalarin KH
alim tahmini ve yemek oéncesi glukoz degerine gore insulin ayarlanmasidir.
Bu metod daha kompleks, zahmetli ve daha sik doz duzenlenmesi gerektirir.
En uygun uygulama sekli hastanin kendine bakimi ve en dnemlisi hastanin
egitim seviyesi ve motivasyonuna gore bireysellestiriimelidir (15).

inkretin Mimetikleri

Enteral beslenmenin intravendz (IV) beslenmeye gore daha fazla

insulin sekresyonuna yol actiginin goézlenmesinden sonra inkretin konsepti
ortaya ¢cikmistir (Sekil-1) (16).
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Sekil-1: Enteral beslenmenin, IV beslenmeye gbre insllin
sekresyonu Uzerine inkretinler Uzerinden etkisi.

e Saglkh bireylerde oral glukoz alinmasiyla olusan insulin
cevabinin %60 kadari, barsak kaynakl inkretin hormonlarin
insulin sentez ve sekresyonunu potansiyelize edici etkileriyle
ortaya ¢ikmaktadir.

e Diyabetiklerde sekresyon ve bu etki azalmistir.



ik izole edilen inkretin mide asidini inhibe ettigi icin glukoz bagimli
insiilinotropik peptid (GIP) olarak adlandiriimistir (17). Daha sonra ise aslinda
GIiP molekiiliiniin insiilinotropik ve kan sekeri regiilasyonu etkisinin daha
potent, gastrik inhibitdr etkisinin ise daha zayif oldugu anlagiimigtir (18-22).
Bu kesif sonrasi molekulin ismi glukoz-bagimh insulinotropik polipeptid
olarak degistirilmistir (18-20). ilerleyen calismalar ile gastrointestinal sistem
(GiSyden birden fazla inkretin salgilandigi saptanmistir (23,24). intestinal
bdlgeden salgilanan en o6nemli inkretin ise glukagon benzeri peptid-1
(glukagon-like peptide= GLP-1)dir. Bu peptid GiS’in jejenum ve distal
ileumunda bulunan L-hlcreleri tarafindan sentez edilmektedir. GLP-1’i
sentezleyen gen ile pankreasin alfa hlcrelerindeki glukagon geni aynidir.
Hatta transkripsiyon ve translasyon sonrasi olusan proglukagona kadar
sentez yolaklari aynidir (25). Fakat posttranlasyonel modifikasyonda
pankreasin alfa hicrelerinden glukagon, glisentin iliskili pankreatik polipeptid
ve major prokoaglan fragman sentez edilirken, GiS’in L-hiicrelerinden GLP-
1, GLP-2 ve glisentin sentez edilmektedir. En potent inkretin olan GLP-1 %50
homoloji ile glukagona benzer (26-28). Gen paylasimi ve molekiler
homoilojilerinden dolayi GLP ismi verilmigtir.

GiP, duodenum ve proksimal jejenumdaki K-hiicrelerinden sentez
edilen 42 aminoasitli (aa) polipeptiddir. KH, yag ve protein alimi ile sentez ve
sekresyonu stimule olmaktadir (29,30). GLP-1, 30 aa igeren, KH, yag ve
daha az oranda da protein alimi ile sekresyonu artan bir maddedir. GiP ve
GLP-1’'in plazma yari dmurleri sirasi ile 7 ve 4 dakikadir. Her iki inkretin
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi ile dakikalar icerisinde yikilmaktadir. GiP
ve GLP-1 glukoza bagimli akut insulinotropik etkilerini pankreasin beta
hicrelerinin ylzey reseptorlerine baglanip siklik adenozin monofosfat (CAMP)
artisi ile gostermektedir (Sekil-2). Uzun donemde ise beta hicrelerinin gen
ekspresyonlarini artirip insilin sentezinde artis ve hucre kitlesinde artisla

birlikte daha uzun 6murll olmalarini saglamaktadir.
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Sekil-2: inkretin hormonlarin etkileri

Diyabetik hastalarda postprandiyal donemde inkretinlerle amplifiye
edilmesi gereken total insllin cevabinda belirgin bir azalma mevcuttur (31).
Bu azalmanin sebebi, yemek ile stimile edilen GLP-1 dizeylerinde diyabetik
hastalarda gozlenen hafif fakat anlamli disis ve GIiPin ge¢ dénemde
amplifiye edilememesidir (32,33). Tip 2 diyabetiklerde devamli IV influzyon
seklinde GIP veya GLP-1 inflizyonu ile yapilan calismalarda glisemik
kontrolun duzeldigi ve HbA1c'nin dustugunun tespit edilmesi ile bu
molekullerin daha kolay ve wuzun suireli uygulama agisindan tedavi
arastirmalari baglamistir (34). Antidiyabetik tedavide GiP’e nazaran ézellikle
GLP-1 agonistleri Gzerinde galisiimistir. Cinkl Tablo-3'de de 6zetlendidi gibi,
GLP-1’in gastrik motiliteyi yavaslatip postprandiyal ani glukoz piklerini
engellemesi ve glukagonu baskilamasi nedeniyle GiP'e gore glukoz
metabolizmasi uUzerine daha Ustun fizyolojik etkilere sahiptir. Bunun yaninda
GiP’in IV tedavide basarili, fakat subkutan (sc) tedavide ayni etkiyi
gbsterememesi, GIP defektinin Tip 2 diyabeti hazirlayici degil de diyabette
sonradan kazanimis olmasi ve kan sekeri diizeldiginde GiP’in

fonksiyonlarinin normale dénmesi GiP’e 6zgl eksikliklerdir (35-37).
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Tablo-3: inkretin hormonlarinin antidiyabetik etkilerinin karsilas-

tiriimasi (38).

Fizyolojik etki GLP-1 GIiP
Plazma glukozunun azaltiimasi + +
Glukoza bagimli insulin sekresyonu + +
Beta hucresinin glukoza cevabini artirma + +
Beta hticresinin gen ekspresyonunu ve + +

diferansiasyonunu artirma

Glukagon supresyonu + -
Somatostatin stipresyonu + -
Beta hiicresinin artisi + +
Beta hiicresinin yasam suresinin uzatiimasi + +
Pankreas disi glukoz azaltici etki + +
Gastrik bosalmayi yavaslatmasi + -
Doygunludu artirici etkisi + -
Vucut agirhdinda azalma + -

GLP-1: Glukagon benzeri peptid-1, GIP: Glukoz-bagimli insiilotropik peptid

GLP-1 Analoglari

Eksenatide enjekte edilen GLP-1 agonisti olup dogal GLP-1’in
etkilerini gosterir ve DPP-4’e direnglidir. Glnde iki defa sc enjeksiyon
seklinde verilir. En 6nemli avantaji 2-4 kg kilo kaybi saglamasidir.

Liraglutide diger bir GLP-1 analogudur. Ulkemizde heniiz kullanimda
degildir.

DPP-4 inhibitorleri

GLP-1 molekulinin postprandiyal donemde hizli yikilmasini
saglayan DPP-4 enziminin inhibe edilmesi ile endojen ve dogal inkretinler
olan GLP-1 ve GIP diizeylerinin artirilmasi yeni bir antidiyabetik ila¢g grubu
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Bir DPP-4 inhibitori ile yapilan 4 haftalik
tedavinin tip 2 diyabeti olan hastalarda APG ve postprandiyal glukoz
dizeylerini azalttigini ve HbA1c duzeylerini dusurduguni gosteren klinik
kavram kanitlamasi 2002 yilinda Ahren ve ark. (39) tarafindan yayinlanmigtir.

DPP-4 enzimini kodlayan gen delesyona ugratildiginda glukoz
toleransinda artig saptanmistir (40). DPP-4 enzimi vucutta karaciger, akciger,

bdbrek, bagirsak, lenf dokularinda, ayrica ¢6zinmus olarak kanda
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bulunmaktadir (41). DPP-4 bircok GiS hormonunun, néropeptid, kemokin ve
sitokinlerin yikimindan sorumlu genis bir enzim ailesinin tyesidir. Vildagliptin
ve sitagliptin DPP-4 enzimi Uzerine 6zgul olmasa da segici etkiye sahiptir
(29). Ozgiilliik agisindan sitagliptin daha potenttir (29). DPP-4’lin inhibisyonu
sonras! antidiyabetik etkiler GLP-1 Uzerinden goérulmektedir. GLP-1'deki
yukselme sadece postprandiyal degil, tum gun devamli olarak izlenmekte ve
ayni zamanda agclik glisemisinde de dizelmeler gorulmektedir (42,43). Fakat
gastrik motilitenin yavaslatilmasi ve kilo kaybi etkileri ortaya ¢gikmamaktadir.
DPP-4 enzimi inhibisyonu ile inkretin hormonlari yaklasik iki kat artmaktadir,
fakat GLP-1 analogu verildiginde ise kanda farmakolojik dozda GLP-1
bulunmaktadir. Bu etki eksikligi bu hipotez ile agiklanmaya caligiimaktadir.
Bircok DPP-4 inhibitora geligtiriimis ve geligtiriimektedir (Tablo-4). DPP-4

inhibitorleri kompetetif ve geri donusimla inhibitérdurler (44).

Tablo-4: DPP-4 inhibitorleri ve aragtirma durumlari (42).

isim/jenerik Durum

Sitagliptin Onaylandi, tlkemizde kullanimda
Vildagliptin Onaylandi, tlkemizde kullanimda
Alogliptin Faz Il

Saxagliptin Onaylandi, tUlkemizde kullanimda
PSN-9301 Faz Il

R1438 Faz Il

TA-6666 Faz Il

PHXI149 Faz Il

GRC8200 Faz Il

SYR-619 Faz |

En cok arastirilan molekuller sitagliptin ve vildagliptindir. Her iki
molekul de oral olarak aktif ve hizli absorbe edilir. Oral alimindan sonra bir-iki
saat icinde %80 biyoyararlanimlari olmaktadir (45). Sitagliptinin
biyoyararlanimi ylUksektir (%87). Geng¢ (ortalama yas: 32.7), saglikli
gonullulerde, 1.5-800 mg’lik tekli oral sitagliptin dozlari, verildikten 1-6 saat
sonra goOzlenen pik plazma konsantrasyonuna kadar gegen zaman (Tmax)

icinde hizla emilim gostermektedir. Sitagliptin dusik, geri donisimllu protein
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baglanmasi gostermektedir (%38) ve in vivo ortamda kabul edilebilir dizeyde
metabolize edilmemektedir. Dozun yaklasik %80’i bdbreklerden ana ilag
seklinde degismeden elimine edilmektedir ve in vitro c¢alismalar sinirli
metabolizmadan sorumlu birincil enzimin CYP3A4 oldugunu ve CYP2C8’in
daha az katkisinin bulundugunu gostermektedir (39). ila¢c uygulandiktan 30
dakika sonra enzim inhibisyon duzeyi %100°’dir ve takip eden 14-16 saat
boyunca %80 oraninda enzim inhibe kalmaktadir (42,46). Her iki ilacin da
hepatik disfonksiyonda metabolizmasi degismez, fakat renal klerens azaldigi
zaman vulcutta birikimi hizla artar. Kreatinin klirensi < 50 mL/dakika ise doz
azaltilmah ve klirens dustikge doz azaltimina devam edilmelidir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda 50 mg sitagliptin ile farmakokinetigi arastirmak
amaclyla tek dozlu, acik etiketli bir calisma yapilmigtir. Hafif bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klirensi 50 ila <80 mL/dak), plazma
sitagliptin maruziyetinde klinik agidan anlaml higbir artig gdozlenmezken, orta
derecede (kreatinin klirensi 30 ila <50 mL/dak) veya agir derecede (kreatinin
klirensi <30 mL/dak) bobrek yetmezligi olan hastalarda veya hemodiyalize
ihtiyag duyan son evre bobrek hastaliyi olanlarda plazma sitagliptin
maruziyeti sirasiyla 2.3, 3.8 ve 4.5 kat daha yuksek bulunmustur. Dolayisiyla,
normal bobrek fonksiyonu olan hastalarla benzer bir plazma maruziyetinin
korunmasi amaciyla orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalar igin 50
mg’a ve agir bobrek yetmezligi veya son evre bdbrek hastaliyi olan hastalar
icin gunde 25 mg’a doz azaltmasi yapilmasi 6nerilmistir (45).

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda (Child-Pugh
skoru 7-9), sitagliptin maruziyeti 100 mg’lik tek bir dozun uygulanmasinin
ardindan saglikh kontrollerle karsilastiniidiginda sirasiyla yaklasik olarak %21
ve %13 oraninda artmistir, ancak bu klinik agidan énemli kabul edilmemigtir.
Dolayisiyla, hafif ila orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalar igin doz
ayarlamasina gerek duyulmamaktadir, ancak agir karaciger yetmezligi olan
(Child-Pugh skoru > 9) hastalarda klinik deneyim yoktur (39).

Sitagliptinin ilk kullanildigi  klinik calismada daha &nce hig
antidiyabetik ilag kullanmamis 743 Tip 2 diyabetik hasta alinmigtir. Bu
hastalarda gunde iki kez 5, 12.5, 25 ve 50 mg dozlari kullaniimistir. Sonugta
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tim dozlarda plaseboya gore anlamli HbA1c dismeleri saptanmistir, fakat en
anlamli azalma %0.77 ile gunde iki kez sitagliptin kolunda gdézlenmigtir.
Sitagliptinin 50, 100 ve 200 mg ile yapilan monoterapi c¢alismalarinda
plaseboya gore HbA1c’de ortalama %0.74 azalma saptanmigtir (47). Bir
diger calismada, metformin ile kontrol altinda olmayan hastalara sitagliptin ve
glipizid eklenmesinden sonra her iki grupta da HbA1c dugsusu esit olarak
saptanmigtir (48). Pioglitazon ile kombinasyonunda plaseboya gore %1.1°lik
HbA1c duslsu saglanmistir (49). Pioglitazon kullanipta kontrol altina
alinamayan hastalara sitagliptin eklenmesi ile alti ay sonunda sitagliptin
grubunda HbA1c’de %0.7 digsme saglanmistir (50).

Tip 2 diyabetli hastalarda DPP-4 inhibisyonu hem ac¢lik hem tokluk
aktif inkretinlerinin daha yuksek seviyelerde olmalarina yol acarak insulin
saliniminin artmasina, glukagon seviyelerinin azalmasina ve hem aglik hem
tokluk glukoz konsantrasyonlarinin dizelmesine neden olur. Tip 2 diyabetli
hastalarda yemek sonrasi GLP-1 konsantrasyonlari azalmistir ve GLP-1
etkisi normaldir; (51) bu nedenle DPP-4 inhibisyonu, bu hastalikta
hiperglisemiye katkida bulunan bir kusuru hedefler (52). Diger enzimlerle
kiyaslandiginda sitagliptin DPP-4 i¢gin 6zgul olmasa da segici etkiye sahiptir
(53). Sitagliptin DPP-4 icin yuksek dizeyde segicidir ve diger proteazlarla
veya DPP-8 ve DPP-9 gibi cok benzer yapida enzimlerle zayif etkilesim
gOsterir (44). Daha 6nce DPP-8/9 inhibisyonunun preklinik tlrlerde c¢oklu
organ toksiteleri ile iligkili oldugu gdsterilmistir (54). DPP-4 inhibisyonu igin %
50 inhibitér konsantrasyon (ICso) ile DPP-8 ve DPP-9 inhibisyonu igin 1Csg
kargilastinldiginda, sitagliptin en az 2.600 kat fazla secicilik gdstermistir.
DPP-4’Gn DPP-8/9 karsisindaki segicilik gucu yluksektir (44). Diyabetli hayvan
modellerinden elde edilen bulgular, DPP-4 inhibisyonunun pankreatik beta
hicresi kutle ve fonksiyon kaybini hafifletebilecegini digundurmektedir (55-
57). Yuksek yag iceren diyet ve streptozotosin kaynakl diyabetik fare modeli
kullanan Mu ve arkadaslari (57), bir sitagliptin analogunun (des-fluoro-
sitagliptin) 2-3 aylik bir tedavi sonrasinda tokluk ve aclik hiperglisemisini ve
HbA1c seviyelerini duzelttigini ortaya koymustur. Bunun yani sira, uygulanan

tedavi, in vitro kosullarda doza bagimli olarak insulin-pozitif beta hucresi
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sayisini, adaciklarin insulin igerigini ve glukozun uyardidi insulin salgisini
arttirmis, glukagon-pozitif a-hlcresi sayisini azaltmistir (57). Bu bulgular,
DPP-4 inhibisyonunun, genellikle ilerleyici beta hucre disfonksiyonu ile
kendini gosteren tip 2 diyabetin dogal gelisim Oykusunid duzeltebilme
olasiligini gindeme getirmektedir. Hiperglisemi ve koétu metabolik kontrol
insulin duyarhiliginda azalmaya yol acgar fakat progresif beta hlicre yetmezligi
hastalik progresyonunun hizini belirler (58). Bununla birlikte, bu onemli
potansiyel yararli etkinin klinik kogullarda go6zlenip gbzlenmeyecegdi henuz
kesin degildir ve wuzun sureli Kklinik ¢alismalarla degerlendiriimesi
gerekmektedir. Tip 2 diyabetli hastalarda gerceklestirilen bir Faz Ib, plasebo
kontrolli galisma, tek oral sitagliptin dozlarinin (25 veya 200 mg) plazma
DPP-4 aktivitesinde 24 saatlik, doza bagimli bir inhibisyon yarattigini ortaya
koymustur (46). Bunun yani sira, etki mekanizmasindan da beklendigi gibi,
oral glukoz yiiklemesi sonrasi sitagliptin, aktif GLP-1 ve GIP seviyelerinde
doza bagimh bir ylkselmeye, insulin ve c-peptid seviyelerinde artiga,
glukagon seviyelerinde bir disuse ve glisemik dalgalanmalarda azalmaya
neden olmustur (46). Tip 2 DM’lu hastalarda yapilan, takip sureleri yaklasik 2
yil olan calismalarda adacik hicre fonksiyonunda, aclik ve postprandiyal
Olgumlerde duzelmeler gorulmastur (59). Faz |l calismalar, glisemik
kontrolin yetersiz oldugu tip 2 diyabetli hastalarda monoterapi halinde
(47,60) ve metformin ile (61) veya pioglitazon ile (50) kombinasyon halinde
uygulanan sitagliptinin etkinligi ve guvenilirligi ile ilgili bilgilerimizi arttirmistir.
Bu caligmalar tutarli bir gekilde, plaseboya oranla sitagliptinin glisemik
kontrolU belirgin derecede guglendirdigini ortaya koymuslardir; bu bulgu,
HbA1c seviyelerindeki anlamh artislarla, ADA’nin halihazirda gecgerli HbA1c
hedefine (< % 7) ulasan hastalarin oranindaki artiglarla ve aglik plazma ve
tokluk glukoz seviyelerindeki azalmalarla kendini gostermigtir. Beta hucre
fonksiyonunun  gostergeleride (beta hucre rezervi [HOMA-B] ve
proinsulin/insulin orani) sitagliptin ile dizelme gostermistir. Tedavi almayan
hastalarda DPP-4 inhibitdrleri; baslangic HbA1C'si %6-7 olanlarda
monoterapi olarak, HbA1c'si > %7°nin Uzerinde olanlarda ise kombinasyon

tedavisi olarak onerilmektedir. Metformin ile kombinasyonlarinda HbA1c
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degerinde monoterapiye goére anlamli dists saglarlar (62). Sitagliptin tedavisi
ile gdzlenen glisemik yararlar plaseboya benzer bir tolerabilite profili ile elde
edilmistir. Klinik farmakoloji ¢calismalarinda sitagliptin 28 gun boyunca 800
mg/gun’e kadar tek dozlarda ve 400 mg/gin’e kadar ¢oklu dozlarda iyi tolere
edilmistir (63-70). Daha genis Olgekli klinik ¢alismalarda, sitagliptin 1 yila
kadar olan tedavi suresince iyi tolere edilmistir; genel advers olay oranlari
plaseboya veya aktif karsilastirma ajanina benzer bulunmustur (71-73).
Plaseboya oranla sitagliptin uygulamasinda daha sik ve % 5’ten daha yuksek
oranda go6zlenen advers olaylar, monoterapi ¢alismalarinda nazofarinjitten,
(sitagliptin ve plasebo uygulamalarinda sirasiyla % 5.2'ye karsin % 3.3)
pioglitazona ilave c¢alismalarinda Ust solunum yolu enfeksiyonundan
(sirasiyla % 6.3’e karsin % 3.4) ve bas agrisindan (sirasiyla % 5.1’e karsin %
3.9) olusmustur (47,61,73,74). Monoterapide ve ilave ¢alismalarda
hipoglisemi siklig1 disuk ve plasebo ile gézlenene benzerdir. Gastrointestinal
advers olay sikhgdi agisindan monoterapi ve metformine ilave ¢alismalarinda
sitagliptin ile plasebo arasinda herhangi bir farkllik gézlenmemigtir (71-73).
Bununla birlikte, pioglitazona ilave g¢alismasinda sitagliptin uygulamasi ile
biraz daha yuksek siklikta gastrointestinal advers olay gozlenmistir, ancak
gozlenen gastrointestinal advers olaylar nedeniyle hi¢bir hasta tedaviyi
sonlandirmamigtir (62). Sitagliptin ile uygulanan tedavi, klinik ¢aligsmalarda
baslangica oranla vicut agirhgi Gzerinde nétral etki gdstermistir.

Yapilan ¢alismalar sonucunda vildagliptin ve sitagliptin monoterapi
ve kombinasyon tedavilerinde guvenli, iyi tolere edilen ve ciddi yan etki
bildiriimemis ilaglardir. HbA1c dizeyi ne kadar ylksek ise bu ilaglardan elde
edilen HbA1c dusmeleri de o oranda yuksek bulunmustur. Tek basina
kullanimda hipoglisemi yan etkisi son derecede az oranda bildirilmistir ve bu
oranlar plasebo ile esittir. insllin ve silfonilire ile yapilan
kombinasyonlarinda hipoglisemi sikhdinda artis mevcuttur (45). DPP-4
inhibitorlerinin tek basina ve kombinasyon tedavilerinde lipidler Uzerine
etkileri gézlenmemistir. Kan basinci ve elektrokardiyografi Uzerine etkileri

saptanmamigtir (75).

16



immiin Sistem

immiin sistemin fizyolojik olarak islevi bireyi enfeksiyonalara karsi
korumaktir. Dogal immun vyanit, enfeksiyona yol acan mikroplari
uzaklastirmaya daima hazir hucreleri ve molekdlleri ile savunmanin ilk
basamagini olusturur. Edinsel immun yanit, mikroplar tarafindan uyarilan,
yabanci maddeler icin oldukga 0zgul ve mikroba her maruz kalindiginda
daha etkin yanit verebilen bir immun yanit seklidir. Lenfositler, edinsel immun
yanitin  hucreleridir ve yuzeylerinde klonal olarak antijenlere 6zgul
reseptorlerin bulundugu hicrelerdir. Edinsel imman yanit, antikorlar ile hicre
disi mikroplar ve toksinlerini yok eden himoral immun yanitla, T lenfositleri
araciligiyla hacre i¢i mikroplari yok eden hicresel immun yanittan olugur.

Edinsel immudn yanit birbirini izleyen evrelerden olugur: antijenin
lenfositler tarafindan taninmasi, lenfositlerin prolifere olmak Uzere efektor
konuma gecmesi, efektdér ve bellek hicrelere farklilasmasi, mikroplarin
uzaklastiriimasi, immun yanitin gerilemesi ve immaun bellegin olusumu. Farkli
islevlere hizmet eden ve hicre yuzeyinde tasidiklar 6zel yuzey molekulleri ile
ayirt edilen gesitli lenfosit topluluklari mevcuttur. B lenfositleri, antikor yapan
tek hucre toplulugudur. B lenfositleri, yuzeylerinde antijeni taniyan antikorlari
tasirlar ve efektor konumdaki B lenfositler antijeni noétralize eden ve
uzaklastiran antikorlari salgilarlar. T lenfositler diger hucrelerin yuzeyinde
beliren protein antijenlerinin peptid pargalarini tanirlar. Yardimci T lenfositleri,
fagositer hicreleri yuttuklari antijenik partikilleri harap etmeleri igin uyarirken,
B lenfositlerini ise antikor yapmak uzere efektdr konuma gegirir. Sitotoksik T
lenfositleri sitoplazmasinda mikrop tasiyan enfekte hicreleri dldurar. Antijen
sunan hdcreler, epitelden giren mikrobun antijenlerini yakalar, antijenleri
lenfoid organlarda yogunlastirir ve T hucrelerinin antijenleri tanimasi igin
antijeni yuzeyinde go0sterir. Lenfositler morfolojik olarak birbirine ¢ok
benzemelerine ve hatta birbirinden ayirt edilmemelerine karsin iglevsel
anlamda, koken aldigi dizi ve fenotip olarak birbirlerinden farklidir, bu
nedenle kompleks biyolojik yanitlara ve aktivitelere neden olurlar.
Gunumuzde bu hucreler, monoklonal antikor panelleri ile taninabilen ylzey

proteinleri araciligi ile birbirlerinden ayirtedilmektedir. Bu proteinlerin
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isimlendiriimesinde ‘CD’ (ayrim kimesi ‘cluster of differentiation’) markerleri
kullanilir. Bunlar belli bir hucre tipi veya hicre bagkalagsim evresini
tanimlamak igin kullanilirlar ve bir antikor kimesi veya grubu tarafindan
taninirlar. T lenfositleri arasinda, CD4" T hiicrelerine yardimci T hiicreleri adi
verilmektedir, ¢unklU bu hulcreler antikor yapimi igcin B hucrelerine ve
yutulmus mikroplarin yikimi icin fagositlere yardim ederler. CD8" T hiicreler
ise sitotoksik veya sitolitik T lenfositleri olarak adlandirilirlar, ¢lnkd bu
hdcreler hucre i¢i mikroplari tagiyan hacreleri oldurur, diger hicreleri eritirler.
CD3 molekuli ise T hacre antijen reseptorinin hicre yuzeyinde
ekspresyonu ve sinyal iletimi gibi iglevlere sahiptir.

interlékin-12 (IL-12), mononiikleer fagositler ve dendritik hiicreler
tarafindan salgilanan ve hucre igi mikroplara karsi dogal immudn yanitin bir
mediyatdru olan ve bu mikroplara kargi hiicre-aracili immun yanitlarin temel
indukleyicisi olarak gorev yapan bir sitokindir.

Transforme edici buyume faktort (TGF- B1) aktive T hucreleri,
mononukleer fagositler ve diger hucreler tarafindan sentezlenen bir
sitokindir. Bu sitokin, T hucrelerinin ¢ogalma ve farklilagsmasi ile makrofaj
aktivasyonunu inhibe etmekte ve proinflamatuvar sitokinlerin etkilerine karsi
etki gostermektedir.

CD-26 [Adenozin deaminaz baglayici protein; (DPP-4)] aktive T ve B
hicreleri, makrofajlar, dogal oldurtct (naturel killer=NK) htcreler tarafindan
uretilen T hicrelerinde sinyal iletimini saglayan bir sitokindir (76).

DPP-4 enzimin ekspresyonu T hucrelerinde gergeklesir ve DPP-4
enzim aktivitesinin T hiucre fonksiyonundaki rolu net degilse de, muhtemelen
CD26’nin es-uyaran fonksiyonuyla iligkili degildir (77,78). Genetik olarak
CD26 bulunmayan hayvanlar enfeksiyonlarda belirgin artis olmaksizin
saglikli ve dogurgandir (40) ve bir segici DPP-4 inhibitord uygulanan
hayvanlarda immun fonksiyonlarin yanisira lenf dugumleri, dalak ve kemik
iliginin de normal gérunimde oldugu saptanmistir (54,79). Ek olarak, insan
periferik kan monositlerinin in vitro proliferasyonu segici DPP-4
inhibisyonundan etkilenmez (54). CD26, bir hlicre yuzey proteini olarak DPP-

4 enzim aktivitesi gosterir ve bu protein timositler, T ve B lenfositler, NK
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hicreler ve makrofajlar gibi bagisiklik sisteminin birgcok hlcresinde
bulunmaktadir. Ozellikle T hiicrelerin ko-stimiilasyonunda da etkileri oldugu
dusunulmektedir. Bu enzim aktivitesi immune hudcrelerdeki DNA sentezinde
onemli bir rol oynamaktadir. Ayta¢ ve Dang’in yaptiklari bir calismada CD26;
T hlcre aktivasyon ve proliferasyon artisina ve interldkin-2 Gretiminin artigina
yol acar. Diger taraftan, inhibitorlerinin DPP-4, IL-2 ve IL-10, interferon gama
(IFN-gama) gibi sitokinlerin Uretimini azaltip, TGF-B artigi ile T hiicre
fonksiyonlarini degistirebilecegi 6ne surtlmustir (80). Reinhold ve ark.’nin
yaptiklari bir c¢alismada selektif DPP-4 inhibitorlerinin  DPP-4/CD26
ekspresyonunu inhibe etmesiyle I6kosit proliferasyonu Gzerine T hicrelerinde
olusan etkiler fare ve insan deneylerinde birbirinden farkli sonuglar ortaya
koymustur (81). DNA sentezi etkilerinin yani sira, sitokin Uretimi Uzerine
guclu baskilayici etkileri oldugu ileri surtlmustir. Reinhold ve arkadaslarinin
bir makalesinde Lys(Z(NO2))-thiazolidide, piperidide ve pyrrolidide
turevlerinin ortaya koydugu farkli DPP-4 inhibisyonunun IL-2, IL-10, IL-12, IL-
6 ve IFN-gama gibi sitokinlerin Gretimini yapan timus ve dalakta bulunan T
hicrelerin baskilanarak immunsupresif etkilerinin olabilecegi ileri sGrmustur.
Yine bu inhibitérlerin doz bagimli olarak multipl sklerozlu hastalarda iFN-
gama, IL-4 ve TNF-alfa gibi sitokinlerin dUretiminden sorumlu myelin temel
protein tarafindan stimule edilen T hicre klonlarinin baskilanarak
immunsupresif olasi etkilerden bahsedilmistir (82).

Calismamizda Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan bir DPP-4
inhibitord  olan sitagliptinin glisemik kontrol, insilin direnci ve immun

fonksiyonlar tzerine etkilerini incelemeyi amagladik.
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GEREG VE YONTEM

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal,

Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari ve Genel Dahiliye Bilim Dall

polikliniklerinde yapilan bu c¢alismaya yeni tani konulmus toplam 20 tip 2

diyabet hastasi asagidaki kabul edilme ve diglanma kriterleri dogrultusunda
Uludag Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'nun 26.05.2009 tarihli,
2009-9/1 karar numarali onayi ile dahil edildi.

Calismaya kabul edilme kriterleri

18-70 yas aras!; VKi< 40 kg/m? olan hastalar
Yeni tani tip 2 diyabet olup AK$<240 mg/dL olan hastalar
Bilinen kardiyak, renal, hepatik hastaligi olmayanlar

Glukoz metabolizmasini etkileyecek ilag kullanmayanlar

Calismadan harig tutulma kriterleri

Tip 1 diyabet hastasi olanlar

Serum transaminazlari normal degerinden 2.5 kat fazla olanlar
Renal yetmezligi olanlar

Konjestif kalp yetmezIigi olanlar

Gebelik ve laktasyon dénemindeki kadin hastalar

Diyabete yonelik oral antidiyabetik veya insulin tedavisi alanlar
Anemi ve I6kopenisi olanlar

insilin direncini etkileyebilecek herhangi bir ilag kullananlar
Bilinen otoimmun veya immun kokenli hastaligi olanlar
Gegcirilmis pankreatit dykusu olanlar

Bilinen neoplastik veya romatolojik hastaligi olanlar

Calismaya daha d6nce tedavi almamis veya yeni tani konulmus

yukarida belirtilen kriterlere sahip, ¢alismaya katilmayi kabul eden ve yazili

onam veren tip 2 diyabet hastalari alindi. Caligmaya 20 hasta dahil edildi. 10

hasta sadece tibbi beslenme tedavisi verilerek (TBT), 10 hasta ise tibbi

beslenme tedavisine ilave olarak 100 mg/glin sitagliptin tedavisi verilerek

izleme alindi. Tim hastalar 12 hafta boyunca izlendi. ilk vizitte hastalara
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sistemik muayene yapilarak kan basinci Olgimu ve vlcut agirhigir tayini
yapildi. VKI viicut agirhigi (kg) boyun metre cinsinden karesine béliinerek
hesaplandi. Tum hastalar diyet uzmanina yonlendirilerek, %50 KH, %30 yag
ve %20 proteinden olusan, ideal kiloya uygun kalori i¢eren tibbi beslenme
tedavisine alind1.

Hastalarin yas, cinsiyet ve diyabet tani slresi gibi demografik
Ozellikleri kayit edildi.

Hastalardan tedavi dncesi ve tedaviden 12 hafta sonra olmak Uzere
2 kez kan 6rnegi alindi. Veriler tedavi éncesi (TO) ve tedavi sonrasi (TS)
olmak Uzere degerlendirildi. Ayrica IL-12 (p40) ve TGF- B1 dlizeyleri serum
ve kultar ortaminda uyariimig, uyariimamig olmak tzere degerlendirildi.

Glukoz duzeyleri AKS ve tokluk kan sekeri (TKS) igin ARCHITECT
C-16.000 cihazinda Abbott marka kitler ile heksokinaz enzim ydntemiyle
spektrofotometrik olarak olguldi. AKS [Normal aralik (NA)=70-110 mg/dL],
TKS (NA<=120 mg/dL)

HbA1c diuzeyi (NA=%3,9-6,1) iyon degistirici yiksek performans sivi
kromatografisi (HPLC) metoduyla Arkray marka kitler kullanilarak ADAMS-
A1c HA-8160 tam otomatik HbA1c cihazinda ¢alisildi.

Total kolesterol [(TK), (NA=143-200 mg/dL)] ‘kolesterol oksidaz
metodu’ ile dlguldu.

Yuksek dansiteli lipoproten (HDL) kolesterol dizeyi (NA>40 mg/dL)
ARCHITECT C-16.000 cihazinda ultra HDL-K accelerator selektif detergent
yontemiyle Abbott marka kitler ile kalorimetrik olarak olguldu.

LDL- kolesterol duzeyi (NA=60-130 mg/dL) trigliserid<400 mg/dl olan
olgularda Freidewald formuli [TK- (trigliserid/5 + HDL kolesterol)] ile
hesaplandi.

Trigliserid (TG) duzeyi (NA=40-150 mg/dL) ARCHITECT C-16.000
cihazinda Abbott marka kitler ile glycerol fosfat oksidaz ydntemiyle
spektrofotometrik olarak dlguldu.

MikroalbimUntri (NA=0-30 mg/g Kr) dizeyi immulite 2000 cihazinda
solid faz yarigmali chemiluminescent enzim immunoassay yontemi ile

cahsildr.
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insiilin  diizeyi (NA=2,6-24,9 p/mL) elektrokemiliminesans
immunolojik test (ECLIA) yontemiyle Cobas e cihazinda Roche marka kitler
ile, c-peptid duzeyleri ise (NA=0,90-7,10 ng/mL) ECLIA yontemiyle Cobas e
cihazinda Roche marka kitler kullanilarak 6lguldu.

Homeostasis Model Assessment-insilin - Direnci  (HOMA-IR)
hesaplanmasi i¢in 10 saat achgi takiben 0., 5. ve 10. dakikalarda serum
glukoz ve insulin duzeylerinin Olgulmesi igin U¢ kez kan ornegi alindi.
Orneklerden elde edilen degerlerin matematiksel islemde kullaniimak tzere
ortalamalari alinarak, serum glukoz degeri mmol/L, insulin degeri ise pU/L
birimine cevrildi. Elde edilen veriler insulin direnci ve beta hiicre fonksiyonu
dlclimi igin hazirlanmis olan formiillere konarak sonugclar elde edildi. insiilin
direnci; acghk insulin (uU/ml) x aghk glukoz (mmol/L) degerinin 22,5’a
bdlinmesi ile, beta hiicre fonksiyonu ise 20 x aglik insulin (uU/ml) degerinin
aclk glukoz (mmol/L) — 3.5 degerine oranlanmasi ile elde edildi (83).

CD3, CD4", CD8" T lenfosit alt gruplari degerlendirilirken
antikoagulan olarak EDTA igeren tuplere alinan kan ornekleri kullanildi. Bu
kan 6rneklerinden 100 ml alinarak akim sitometri tlplerine (70%x15 mm) ilave
edildi. insan mononiikleer hiicre yiizey markerlerine karsi farelerden elde
edilmig fluorescein isothiocynate (FITC) veya phycoerythrin (PE), peridinin
chlorophyll protein (PerCp) ile isaretli monoklonal antikorlardan (IgG;-
FITC/IgG+-PE/IgG+-PerCp, CD4-FITC/CD8-PE/CD3 PerCp) 10’ar pl ilave
edildi. Tupler oda sicakhginda ve karanlikta 15 dakika inklUbe edildikten
sonra eritrositleri lize eden, lokositleri ve membranlarini stablize eden
reaktifleri (BD FACS Lysing Solution, ABD) iceren, numune hazirlik
istasyonundan (BD FACS Lyse/Wash Assistant, ABD) gecirildi. T lenfosit alt
gruplari akim sitometrede (BD FACSCanto, ABD) degerlendirildi.

TGF-B1, IL-12 (p40) serum ve Kkultur supernatanlarinda ELISA
yontemiyle degerlendirildi. Kultar sipernatanlarinin elde edilmesi igin heparin
iceren tlplere kan ornekleri alindi. 1:1 oraninda phosphate buffer saline
(PBS) ile dilie edildi. 48 kuyulu mikroplaytlere her 6rnek igin 2 kuyu
kullaniimak UGzere 500’er pl dagitildi. Hucreleri stimile etmek igin
kuyucuklardan birine PHA (3 ug/ml, SIGMA, L-9017) eklendi. Diger kuyuya

22



herhangi bir stimule edici ajan ilave edilmeyerek kontrol amaciyla kullanildi.
Kuyucuklar %5 CO;'li etiivde 37°C’'de 48 saat enkilbe edildi. 48 saatin
sonunda kultir supernatanlari toplandi ve degerlendirme yapilana kadar -
20°C'de derin dondurucuda saklandi. Serum ve hiicre Kkiltir
supernatanlarindaki sitokinler TGF-1 (Assaypro, ABD), IL-12 (p40) (Dia
Source, Belgium) ELISA kitleri kullanilarak; Uretici firma tarafindan énerilen
protokole gore olguldu. Bu kitlerle saptanabilir en dusuk duzeyler IL-12 (p40)
icin 2 pg/ml, TGF-B1 igin 0.03 ng/ml belirtiimekte idi.

Kan basinci olgumleri, sistolik kan basinci (SKB) ve diastolik kan
basinci (DKB) olarak Joint National Committee (JNC) kriterlerine uygun
olarak en az 5 dakika dinlenme sonrasi ikiser kez 10 dakika ara ile Olgulerek
matematiksel ortalamalari kayit edildi.

istatiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 20.0 programinda yapildi. Calismada
surekli degiskenler Dbetimleyici istatistik olarak medyan (minimum-
maksimum), kategorik degdiskenler ise frekans ve ilgili ylzde degerleriyle
birlikte verildi. Surekli degiskenlerin grup ici karsilastirmalari Wilcoxon sira
toplam testi kullanilarak yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda ise tedavi
sonras! Olgumlerin tedavi oncesi bazal degerlerine gore yuzde degigimleri
hesaplandi ve bu degerler Mann Whitney testi kullanilarak gruplar arasinda
kargilastirildi.  Kategorik  degigkenlerin  kargilastiriilmasi  ki-kare testi

kullanilarak yapildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

23



BULGULAR

Uludag Universitesi Tip Fakdltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dal,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari ve Genel Dahiliye Bilim Dall
polikliniklerinde yapilan bu c¢alismaya yeni tani konulmus toplam 20 tip 2
diyabet hastasi dahil edildi. Hastalar yalnizca TBT ve sitagliptin + TBT grubu
olarak ikiye ayrildi. TBT grubuna 10 olgu, ilag ve TBT grubuna 10 olgu dahil
edildi.

Gruplarin yas ve cinsiyet dagilimi Tablo-5de gdsterilmektedir

(Tablo-5). Yas dagilimi ortanca (minimum, maksimum) olarak verildi.

Tablo-5: Gruplarin demografik 6zellikleri.

TBT Sitagliptin + TBT
(n=10) (n=10)
K E K E
Cinsiyet 10 0 8 2
Yas (yil) 52 (33-62) 57,5 (43-63)

TBT: tibbi beslenme tedavisi

Gruplar arasinda yas dagilimi bakimindan anlamli fark olmadi§i ve
yas dagilimi agisindan gruplarin homojen oldugu goruldu. Cinsiyet dagilimi
acisindan gruplar arasinda anlaml fark olmadigi goruldu (p=0.47).

VKI, SKB ve DKB degerleri Tablo-6’da gosteriimektedir (Tablo-6).

Degerler ortanca (minimum, maksimum) olarak verildi.
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Tablo-6: Gruplarin antropometrik dzellikleri ve kan basinci degerleri.

TBT Sitagliptin + TBT
(n=10) (n=10)
TO TS TO TS
VKI (kg/m?) 37,7 36,8 29,5 29,3
(26,3-46) | (24,5-46) | (21-49) (22-49,6)
SKB 132,5 127,5 135 130
(120-140) | (120-150) | (120-150) | (120-145)
DKB 80 77,5 80 80
(70-85) (70-90) (70-90) (70-85)

VKI: viicut kitle indeksi, SKB: sistolik kan basinci, DKB: diastolik kan basinci, TO: tedavi
oncesi, TS: tedavi sonrasi, TBT: tibbi beslenme tedavisi
*:p=0.02 (TBT grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi karsilastirildiginda)

VKi, SKB ve DKB degerleri TO, TS, grup iginde ve gruplar arasinda
olmak Uzere degerlendirildi ve karsilastirildi. TBT grubunda VKIi degerleri
arasinda TO ve TS degerleri arasinda anlamli fark saptandi (p=0.02).
Sitagliptin + TBT grubunda TO ve TS VKi degerlerinde anlamli farklilik yoktu.
Yine gruplararasi karsilagtirmada VKIi yéniinden anlamli farklilik yoktu. SKB
ve DKB degerleri arasinda grup icinde ve gruplar arasinda istatiksel olarak
anlaml fark saptanmadi.

Gruplarin biyokimyasal, HOMA-IR ve HOMA-3 degerleri Tablo-7’de
karsilagtinldi (Tablo-7). Degerler ortanca (minimum, maksimum) olarak

verildi.
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Tablo-7: Gruplarin biyokimyasal 6zellikleri.

TBT Sitagliptin + TBT
(n=10) (n=10)
TO TS TO TS
AKS (mg/dL) 128,5 129,5 142 135,5
(107-180) (90-179) (97-211) (104-298)
TKS (mg/dL) 189,5 160 240,5 219
(111-303) (107-417) (120-322) (123-303)
HbA1c (%) 6 6,2 7,1 6,5
(5,8-7,8) (5,6-10,1) (5,8-9,6) (5,7-10,2)
TK (mg/dL) 199,5 187,5 200,5 215
(168-276) (137-236) (144-251) (150-265)
HDL (mg/dL) 45,5 43 39 44
(34-60) (30-60) (30-54) (32-56)
LDL (mg/dL) 123,5 115,5 114 135
(96-205) (88-153) (83-178) (93-157)
TG (mg/dL) 127,5 125 181 168
(64-215) (48-205) (63-299) (87-446)
Mikroalbimunri (mg/g Kr) 19 19 24 201
(5-50) (6-40) (4-827) (5-792)
insdlin (u/mL) 17 13 16 15,6
(4,7-74,7) (4,1-30,1) (4,5-93) (6,2-24,4)
c-peptid (ng/mL) 3,75 2,85 4,65 3,6
(1,43-8,40) (1,2-4,3) (1,5-12) (1,7-5,5)
HOMA-IR 5,4 43 5,6 5
(1,24-26,5) (,91-9,58) (1-37,8) (2,2-11,6)
HOMA-B (%) 148,5 135,2 1171 154,9
(67,5-15,1) (39-273) (44,4-561) (32,7-259)

AKS: aghk kan sekeri, TKS: tokluk kan sekeri, TK: total kolesterol, HDL: ylksek dansiteli
lipoprotein, LDL: dusuk dansiteli lipoprotein, Hgb A1c: hemoglobin A1c, HOMA-IR:
homeostatic model degerlendirme — insilin rezistansi, TG: trigliserid, HOMA-B: beta hilicre
rezervi TO: tedavi dncesi, TS: tedavi sonrasi, TBT: tibbi beslenme tedavisi.*:p=0.013
(sitagliptin + TBT grubu tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi karsilastirildijinda)

AKS ve TKS degerleri, HgbA1c duzeyleri, TK, HDL, LDL ve TG

degerleri, mikroalbimunuri duzeyleri, insulin degerleri ve  HOMA-IR ve
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HOMA-B degerleri incelendiginde TO ve TS gruplarin kendi icinde ve iki grup
arasinda anlaml fark saptanmadi. HOMA-B sitagliptin + TBT grubunda artis
goOsterdi ancak istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi. C-peptid duzeyleri
incelendiginde sitagliptin + TBT grubunda tedavi sonrasi c-peptid degerleri
tedavi 6ncesine goére anlaml azalmisti (p=0,013).

T hucre alt gruplarinin, serum ve kultir supernatanlarindaki IL-12
(p40) ve TGF-B1 degerleri Tablo-8 ve Tablo-9°da karsilastirildi. Degerler

ortanca (minimum, maksimum) olarak verildi.

Tablo-8: T hucre alt gruplarinin degerlendiriimesi

BT Sitagliptin + TBT

(n=10) (n=10)

TO TS TO TS
CD3 73,3 72,3 75,5 76,3

(58-80) (65,7-77,8) | (53,2-85) | (59-85,5)
CD4* 46,2 48,2 51,3 49,2

(37,5-58,3) | (38,8-58,1) | (32,1-61,1) | (29,8-60,3)
CD8" 22,6 21,8 22,2 23,8

(10,4-37,8) | (11,7-34,9) | (14,7-27,8) | (14,4-27,9)
CD4*/CD8" 21 2,3 2,2 21

(1-4,6) (1,1-4,9) (1,6-3,7) (1,1-3,7)

TO: tedavi 6ncesi, TS: tedavi sonrasi, TBT: tibbi beslenme tedavisi.

Tam kanda bakilan CD3, CD4", CD8" ve CD4*/CD8" diizeyleri TO ve
TS gruplarin kendi icinde ve iki grup arasinda incelendiginde istatiksel olarak

anlaml fark saptanmadi.
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Tablo-9: Serum ve kiltir slUpernatanlarindaki IL-12 (p40) ve TGF-31

degerlerinin karsilastiriimasi.

TBT Sitagliptin + TBT

TO TS TO TS
IL-12 (p40) 398,8 347,9 322,3 324,2
(serum) (26,1-745,4) (37,8-730,8) (123,1-567) (104,6-749,2)
IL-12 (p40) ,0010 ,0010 ,0010 ,0010

(kdltdr stipernatant)

(,0010-429,4)

(,0010-,0010)

(,0010-20,36)

(,0010-,0010)

TGF-B1 ,0010 ,0010 ,0010 ,0010
(serum) (,0010-70,6) (,0010-28,5) | (,0010-71,8) (,0010-,0010)
TGF-B1 ,0010 ,0010 0010 ,0010

(kiltiir stipernatani) | (,0010-,0010) | (,0010-33,59) | (,0010-3,34) (,0010-5,74)

TO: tedavi 6ncesi, TS: tedavi sonrasi IL-12 (p40): interlokin 12, TGF-B1: transforme edici

blylime faktoru

IL-12 (p40) ve TGF-B1 dizeyleri serumda ve kultir ortaminda

uyarilmig, uyariimamig olmak Uzere TO ve TS Kkarsilastinildi. Kultir

ortamindaki galisma 5’er hasta ile yapildi. Gruplarin kendi i¢cinde ve gruplar

arasinda istatiksel olarak anlaml farklihk saptanmadi.
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TARTISMA VE SONUG

Tip 2 diyabet dinya genelinde yaygin ve toplum igin dnemli
sonuglari olan epidemik bir hastaliktir. Tip 2 DM i¢in mevcut tedavi
yontemlerinin doza baglh sinirlamalari ve yan etkileri (kilo artisi, hipoglisemi
ve sindirim sistemi problemleri gibi) oldugu igin, yeni tedavi segeneklerine
ihtiyagc duyulmaktadir. Bu ylzden sitagliptin gibi DPP-4 inhibitorleri olarak
adlandirilan yeni bir tedavi ajani geligtiriimistir. Sitagliptinle DPP-4
inhibisyonu, GLP-1’in yikimini engelleyerek insulin sekresyonunu artirir,
glukagon sekresyonunu azaltir ve kan glukoz seviyelerini kontrol eder.
Yapilan bir¢gok ¢alisma gostermektedir ki sitagliptin hastalarin kilo almalarini
Onleyerek ve hipoglisemi riskini azaltarak, guvenilir, tolare edilebilir bir ilag
profili ¢izmektedir. Bununla birlikte in vitro c¢alismalarda sitagliptinin
pankreatik beta hucre kutlesini artirdigi ve beta hucre fonksiyonlarini
korudugu gosterilmigtir. Tip 2 diyabet tedavisinde sitagliptin tek basina veya
diger oral antidiyabetiklerle kombine tedavi seklinde kullanilabilir.

Bu cgalismamizda Tip 2 DM tedavisinde kullanilan sitagliptinin
glisemik kontrol, insulin direnci, lipid parametreleri ve immun fonksiyonlar
uzerine etkisini incelemeyi amagladik.

Sitagliptin ileri yas grubunda iyi tolere edilen bir ilactir. Barzilai ve
ark.’nin (84) yaptiklar bir galismada sitagliptin tedavisi ile 65 yas ve ustu Tip
2 diyabetik hastalarda glisemik degerlerin hizli ve anlaml olarak duzeldigi ve
sitagliptinin oldukga iyi tolere edildigi goézlenmistir. Bizim c¢alismamizda da
sitagliptin + TBT grubunda yas ortalamasi 57.5 yil olup, ilag iyi tolere edildi.

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin kilo aldirmamasi istenen bir
Ozelliktir. Sitagliptinin kilo Uzerine etkisi notr kabul edilmektedir. Vilsboll ve
ark. (85) insulin kullanan Tip 2 DM’lu hastalarin tedavisine metforminle
birlikte veya metformin olmaksizin ekledikleri sitagliptin tedavisi ile VKIi
agisindan plasebo grubu ile kargilastirdiklarinda her iki grupta da hastalarin

agirhklarinda bir degisiklik saptamamiglardir. Seck ve ark.’nin (86)
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metforminle yetersiz sekilde kontrol altinda olan Tip 2 DM’lu hastalarda
tedaviye sitagliptin ya da glipizid eklenmesi ile yaptiklari bir ¢alismada
sitagliptin  kolunda kilo kaybi izlenirken, glipizid kolunda kilo alimi
saptanmigtir. Scheen ve ark.’nin (87) tip 2 diyabetli yetiskin hastalarda
metformin ve sitagliptin kombinasyonu ile karsilastirdiklari metformin ve
saksagliptin kombinasyonunda her iki grupta da kilo kaybi gozlemiglerdir.
Hermansen K. ve ark. (88) tek basina ya da metforminle kombine edilen
glimeprid ile yeterince kontrol altina alinamayan tip 2 DM’lu hastalarda
sitagliptin eklenmesi ile sitagliptin grubunda plasebo grubuna gore kilo artigi
saptamiglardir. Ancak bu durum devam eden sulfonilire tedavisine
baglanmistir. Hong E.S. ve ark’nin (89) yeterli glisemik kontrol
saglanamamis tip 2 DM’lu hastalarin tedavisine sitagliptin eklenmesi veya
insulin  dozunun artiriimasi seklinde yaptiklari bir ¢alismada sitagliptin
grubunda kiloda azalma saglanirken insulin grubunda artis saptanmistir.
Bizim c¢alismamizda TBT grubunda VKi degerleri arasinda TO ve TS
degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli fark saptandi (p=0.02). Sitagliptin
alan grupta TO ve TS arasinda VKIi yéniinden anlamh farklilik yoktu.
Sitagliptin VKi’de azalma saglamadi ancak artista olmadi. Bu nedenle kilo
agisindan notral oldugu sonucuna varildi.

Sitagliptinin hipertansiyona muhtemel etkilerini belirlemek amaciyla
deney hayvanlari ile yapilan galismalarda, bu antidiyabetik ajanin damar igi
kan basincglarindaki yukselislere (hipertansiyon) karsi koruyucu bir rol
oynayabilece@i belirtiimektedir. Ferrira ve ark.nin (90) yaptiklari bir
calismada sitagliptinin TK, TG, SKB ve DKB’InI baslangica oranla istatistiksel
olarak anlamh dizeyde azalttigi gdsterilmistir. Kubota ve ark.’larinin (91)
yaptigi bir arastirmanin sonuglarina gére SKB ve DKB’inin sitagliptin alan
grupta istatiksel olarak anlamli oranda azaldigi gorlimustar. Bizim
calismamizda hem TBT, hem de sitagliptin + TBT gruplarinda SKB TO’'ne
gére azalmistir ancak istatiksel olarak anlamli degildi. DKB TO ve TS
kargilastirildiginda sitagiptin + TBT grubunda degismezken yalnizca TBT
grubunda istatiksel olark anlamli olmayan bir azalma gostermigtir.

30



Sitagliptinin AKS, TKS, HbA1c ve beta hlicre fonksiyonlari (zerine
olan olumlu etkileri bir cok calismada gosterilmistir. Vilsboll ve ark.’nin (85)
yaptigi calismada insulin kullanan Tip 2 DM’lu hastalarin tedavisine
metforminle birlikte veya metformin olmaksizin eklenen sitagliptin tedavisi ile
AKS, TKS ve HbA1c degerlerinde plasebo ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli azalma saptanmistir. Seck ve ark.nin (86) metforminle
yetersiz gekilde kontrol altinda olan Tip 2 DM’'lu hastalarda tedaviye
sitagliptin ya da glipizid eklenmesi ile yaptiklari ¢galismada glipizid grubunda
acghk plazma insullin dizeyi artmis olup, sitagliptin grubunda degismemistir.
Proinstlin/insulin dlzeyi sitagliptin grubunda dizelmis, gida alimina karsi
beta hucre yanitinin sitagliptin alan grupta devam ettigi, glipizid alan grupta
ise azaldigi saptanmistir. Rosenstock ve ark.’nin (50) pioglitazon tedavisi
almakta olan Tip 2 DM’lu hastalarin tedavisine eklenen sitagliptin ile
yaptiklari bir calismada sitagliptin eklenen grupta AKS ve HbA1c de anlaml
iyilesmeler saglandigi, aglik serum proinsulin duzeyleri ile proinsulin/insulin
oraninda sitagliptin ile anlamli azalmalar (beta hicre fonksiyonunda
iyilesmeler) elde edildigi bildiriimigtir. Ayni calismada HOMA-B indeksi
sitagliptin ile daha fazla artis goOstermis, ancak istatistiksel anlamlilik
saglanamamistir. Aclik insulini, HOMA-IR ve insulin duyarlihdr kontrol indeksi
(QUICKI)inde herhangi bir farkliik gézlenmemistir. Hermansen K. ve
ark.’nin (88) tek basina ya da metforminle kombine edilen glimeprid ile
yeterince kontrol altina alinamayan Tip 2 DM’lu hastalarda sitagliptin
eklenmesi ile yaptiklarn bir calismada HbA1c'de, AKS’inde ve 1 saatlik
TKS'inde belirgin azalmalar saglanmistir. Tedaviye sitaliptin eklenmesi ile
beta hlcre fonksiyonunun gostergeleri olan parametrelerde anlamli iyilesme
g6zlenmistir. Raz, Aschner ve Mohan’in (60,92) 8 ve 24 hafta sitagliptin
(100mg/gun) monoterapisi uygulanan diyabet hastalarinda, yaptiklar
calismalarda HbA1c, AKS ve TKS duzeylerinin dastigu gézlenmistir. Nonaka
ve ark. (93) tarafindan 151 hastaya uygulanan 12 haftalik bir ¢alismada,
olusturulan iki gruptan hi¢ ilag veriimeyen grubun (plasebo) HbA1c
dizeylerinde ortalama %+0.41 oraninda artis gozlenirken, 100mg sitagliptin

monoterapisi uygulanan hastalarda HbA1c duzeylerinin %-0.65 oraninda
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azaldig1 belirtiimektedir. Tedavi uygulanan grubun verileri plasebo ile
karsilastinldiginda ise, HbA1c duzeyleri arasinda %-1.05, acglik plazma
glukoz seviyeleri arasindaysa -31.9 mg/dL’lik 6nemli bir farkin olugtugu
gorulmektedir. Vilsboll ve ark.’nin (94) yaptigi baska bir calismada ise HbA1c
dlzeyi ¢cok yuksek (>%9) olan hastalarda ortalama %1.52 azalma goéruldugu
rapor edilmektedir. Mohan ve ark.’larinin (92) 530 Tip 2 DM hastasinda
uyguladigi 100 mg’lik sitagliptin terapisinde de benzer gekilde, plesebo ile
tedavi grubunun HbA1c duzeyleri arasinda %-1.0 oraninda fark oldugu
belirtiimekte, gergeklestirilen bunun gibi bir ¢ok c¢alismada, uygulanan
sitagliptin dozunun (100 mg/glin) hastalarda AKS ve TK$ kontrolinu
saglayabildigi ifade edilmektedir. Charbonnel ve ark. (61) tarafindan
metformine sitagliptin eklenmesi ile yaptiklari bir calismada, sitagliptin
HOMA-B indeksinde plaseboya karsi istatiksel olarak anlamli bir artisa yol
agcmis, acglik proinsilin/insulin oraninda iyilesme goézlenmis, 6gun sonrasi
insulin, c-peptid duzeylerinde plasebo grubuna gore istatiksel agidan anlamli
iyilesmeler saptanmistir. Achsner ve ark. (47) tarafindan yapilan, 24 hafta
boyunca sitagliptin uygulanan bir ¢alismada yirmi doért haftanin sonunda
plaseboya karsi sitagliptin ile hem proinsulin/insulin orani hem de HOMA-
B’da anlamli olarak iyilesmis, aclik durumundaki c-peptid, insulin, proinsulin,
HOMA-IR veya QUICKI Uzerine istatistiksel agidan anlamli higbir etki
g6zlenmemigtir. Bizim calismamizda yalnizca TBT alan grupta AKS ve
HbA1c 12 haftalik tedavi sonrasi hafif artis gosterirken, TKS degeri azalma
gOstermistir.  Sitagliptin  + TBT grubunda TO ve TS degerler
kargilastinldiginda AKS, TKS ve HbA1c azalma gostermistir ancak bu
degisikliklerin higbiri istatiksel anlamliliga ulagsmamistir. Yalnizca TBT alan
grupta 12 haftalik diyet tedavisi sonrasi insulin, c-peptid, HOMA-IR ve
HOMA-B’da istatiksel olarak anlamli olmayan azalma saptanmistir. insilin, c-
peptid ve HOMA-IR'deki azalma bu grupta VKi'deki dislsle aciklanabilir.
HOMA-B'da azalma tip 2 diyabetteki progresif beta hicre kaybi ile iligkili
olabilir. Sitagliptin + TBT alan grupta insulin, c-peptid, HOMA-IR 12 haftalik
tedavi sonrasi azalmigtir. C- peptid'deki azalma istatiksel anlamliliga

ulasmistir. Bu durum VKi'deki durumun nétr oldugu géz 6niine alinirsa
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glisemik kontrol Gzerindeki olumlu etki ile agiklanabilir. Sitagliptin 12 hafta
sonunda anlamliiga ulasmasa da hem AKS, hemde TKS’ini disurmus ve
Ozellikle aclik hiperglisemisini yalnizca TBT’ye gore daha iyi kontrol etmigtir.
Bu grupta 12 hafta sonunda HOMA-B artmistir. istatiksel anlamliliya
ulasmasada bu énemli bir artistir (117.1’den 154.9’a). Degisikliklerin istatiksel
anlamhliga ulagsmamasi gruplardaki hasta sayisinin sinirh  olmasinda
kaynaklaniyor olabilir.

Sitagliptinin lipid profili Gzerine olan etkileri net olmamakla birlikte
yapilan bazi galismalarda olumlu etkileri gézlenmigstir. Derosa ve ark. (95)
tarafindan yapilan randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli 24 ay 205 hastanin
dahil oldugu bir ¢calismada sitagliptin 100 mg tedavisinin lipid profili Gzerine
etkileri incelenmigtir. 2 yil sonunda elde edilen verilere gore, sitagliptin
tedavisi alan hastalarda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli oranda
TK'de %13.3, LDL'de %20.4, TG dizeyinde %32.3 azalma ve HDL
dizeyinde ise % 13.6 artis saglanmigtir. A.B.Lamarche ve ark. (96)
tarafindan 36 Tip 2 diyabet hastasinda yapilan bir diger c¢alismada
sitagliptinin postprandiyal lipoprotein seviyeleri Uzerine etkileri incelenmistir.
Bu calismaya gore sitagliptinin 100 mg glinde tek doz verilmesi ile 6 haftalik
takipte ve postprandiyal 8 saatlik olgimlerde Apo-B, ApoB-48 ve TG
oranlarinda istatistiksel olarak anlamli oranda azalma sagladigi tespit
edilmistir. Kolombiya diyabet dernegi tarafindan, Tip 2 diyabeti olan
hastalarda monoterapi olarak gunde bir kez uygulanan oral sitagliptinin
etkililiginin ve guvenililirliginin incelendigi bir caligmada aglik lipidleri Uzerine
anlamli etki saptanmamigtir (47). Rosenstock ve ark.’nin (50) pioglitazon
tedavisi almakta olan Tip2 DM hastalarinin tedavisine eklenen sitagliptinin
etkinlik ve guvenilirligini arastirdiklari bir ¢calismada sitagliptin grubunda TG
dizeyleri sabit kalirken, plasebo grubunda artis olmustur. Bizim
calismamizda vyalnizca TBT alan grupta TO ve 12 haftalk TS
karsilastinldiginda TK, HDL, LDL ve TG duzeylerinde istatiksel olarak anlamli
olmayan azalma saptandi. Sitagliptin + TBT grubunda ise TG azalirken, TK,

HDL ve LDL anlamli olmayan artig gosterdi. HDL ile iligkili sonug literaturdeki
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calismalara benzerdir. Sitagliptin alan grupta HDL'nin artigi istatikel olarak
anlamli olmasada ilacin dogrudan etkisi olabileceginden dnemlidir.

Diyabet tedavisinde kullanilan sitagliptinin renoprotektif etkileri
Uzerine yapilan ¢alismalarda olumlu sonuglar bildiriimektedir. Hattori ve ark.
(97) tarafindan yapilan Tip 2 diyabetli hastalarda sitagliptinin albumintri
uzerindeki etkilerinin aragtirildigi bir calismada, temelde bakilan albumindri
parametresinde 6 aylik tedavi sonunda, makroalbuminurisi [albumin/kreatin
orani(ACR)>300) olan 8 hasta, mikroalbuminurisi (30<ACR<300) olan 15
hasta ve normoalbuminurisi (ACR<30) olan 13 hastada istatistiksel olarak
anlamli oranda sitagliptin alan hastalarda ACR’de azalma saptanmistir.
Bizim galismamizda yalnizca TBT alan grupta mikroalbuminuri degismezken,
sitagliptin + TBT grubunda mikroalbuminuri dizeyi azalmigtir. Bu azalmanin
istatiksel olarak anlamliiga ulagsmamasi hasta sayisinin azhgi ile ilgkili
olabilir.

Sitagliptinin  immun fonksiyonlar Uzerine etkilerinin arastirildigi
calismalarda nazofarenjit, anjioddem gibi yan etkilerinden bahsedilmektedir.
Ancak bu konuda daha fazla galismaya ihtiya¢ vardir. White ve ark. (98)
tarafindan, 40 hasta ile yapilan bir gézlemsel calismada sitagliptinin CD4™ T
hicresi Uzerine etkileri arastinimigtir. Bu c¢alismada, kontrol grubu ile
kargilastirildiginda, sitagliptin tedavisi ile CD4" T hiicre aktivasyonu Uzerine
herhangi bir fark saptanmamistir. Buna gore; sitagliptinin T hicre esuyaran
ve aktivasyonu Uzerine bir etkilesiminin olmadiginin dusundldugu ifade
edilmigtir. Yine Shirakawa ve ark. (99) tarafindan diyet ile indUklenmis yag
dokusu ve karaciger fibrozisi olan sicanlar Gzerinde sitagliptinin inflamasyon
uzerine etkilerini arastiran bir deneysel ¢alismada, anti CD3 ve anti CD28
uyarimi sonras! sitagliptine maruz kalan siganlarda, CD4" T ve CD8" T
hicreleri tarafindan, iIFN-gama, IL-10 ve TNF-alfa (retiminde herhangi bir
degisiklik/etki gorulmemigtir. Bu c¢alismada; sukroz ve linoleik asit
kombinasyonu uygulanan denek grubunda, yag dokusunda hipertrofi,
makrofaj infiltrasyon artisi ve CD8" T lenfosit artisi ile inflamasyon artisi
gorulurken, sitagliptin-sukroz-lineloik asit kombinasyonu uygulanan denek

grubunda bu olumsuz etkiler gorilmemis, hepatik yaglanmada azalma ve yag
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dokusunda antiinflamatuvar etkiler tespit edilmistir. Diger bir calismada
Su.Jin Kim ve ark.lari (100) insdlinitisli obez olmayan otoimmun Tip 1
diyabetik siganlarda, pankreas transplantasyonu sonrasinda adacik
hicrelerinde graft versus host reaksiyonuna neden olabilecek olasi immun
reaksiyonlari sitagliptin  tedavisi eklenmesi ile deneysel olarak
gozlemlemiglerdir. Bu deneysel calismada transplante edilen pankreas
adacik hiicrelerde ve sitagliptin tedavisiyle beraber dalakta CD4" T hiicre
gogunun olasi etkilerinin azaldigi ve normale dondugu tespit edilmistir.
Calismada DPP-4 araciligi ile (ortamda inhibitor yok iken) protein kinaz-A
(PKA) araciligi ile c-AMP artisi ve guanozin trifosfataz (GTPaz) ilisik p-
GTPase ailesinden bir protein (Rac1) aktivasyonu ile CD+4 T hicre gogunun
artigi gosterilmistir. Ortamda bir DPP-4 inhibitort yok iken (sitagliptin) dalakta
1.6 kat CD4" T hicre gdéc¢li ve infiltrasyonu tespit edilmistir. Ozetle bu
calismada pankreas adacik hucre nakli sonrasi, pankreas adacik hucre
yasaminin  uzatlmasinda ve  immunreaktif olaylarin  geligiminin
gorulmemesinde GTPaz ilisik Rac1 aktivasyonunun sitagliptin ile azaldigi ve
CD4" T hiicre gog ve infiltrasyonun énlenmesi DPP-4 inhibisyonu ile iliskin ve
GLP-1 bagimsiz bir etki olarak aciklanmaktadir. CD4" T lenfositler ile iligkili
ve immunsupresif bir hastalik olan HIV hastalarinda, Goodwin ve ark. (101)
tarafindan yapilan pilot bir ¢alismada 20 HIV hastasinda antiretroviral
tedaviye eklenen sitagliptinin etkileri gézlenmistir. Calismanin sonucuna
gore, sitagliptin 100 mg verilmesinin glisemik parametrelerdeki etkisinin
yanisira HIV hastalarinda hedef hipotezler isiginda HIV RNA kopya sayisi
artigi (viremi) ve CD4" T lenfosit (izerinde herhangi bir immiinsupresif ve sayi
azalmasina yol agmadigi gozlenmigtir. Bizim ¢alismamizda yalnizca TBT
alan grupta 12 hafta sonunda CD3 ve CD8" T lenfositler hafif dizeyde
azalirken, CD4" T lenfosit diizeyi hafif artmis dolayisiyla CD4*/CD8" orani da
hafif ylikselmistir. Sitagliptin + TBT grubunda diger gruptan farkli olarak CD4"
T hicre diizeyi azalmis ve dolaysiyla CD4*/CD8" orani azalmistir. Bu
degisikliklerin hicbiri istatiksel anlamliliga ulasmamistir. CD4" T lenfositleri
baglica B lenfositlerden antikor yapimina yardimci olan hicre grubu

oldugundan bu azalma literatirde tanimlanan Ust solunum yolu enfeksiyonu
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benzeri tablo olarak adlandirilan yan etki ile iligkili olabilir. Bu konuda kesin
bir kaanate varabilmek i¢in daha buyuk gruplarda ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
aciktir. Ote yandan calisma grubumuzdaki hastalardan sitagliptin alanlarda
herhangi bir Ust solunum yolu enfeksiyonu benzeri tablo goralmemisgtir.
Sitagliptin’in antiinflamatuar etkilerinin Dobrian ve ark. (102)
tarafindan obez diyabetik fareler Gzerinde degerlendirildigi bir calismanin
sonuglarina gore; sitagliptin; yag dokusu hucrelerinde, IL-6, TNF alfa, IL-12
(p35) ve IL-12 (p40)da, 2.5 ile 5 kata kadar ve 12-lipoksijenaz protein
sunumu da dahil olmak UGzere mMRNA sunumunu gergeklestiren
inflamasyondan sorumlu bu genlerin sunumunu azaltmistir. Yine izole edilen
pankreatik dokuda sitagliptin sirasiyla inflamatuar sitokin tretim ve sayisini
azaltmistir: IL-6 (2-kati), IL-12 (p40) (2.2 kati), IL-12 (p35) (5 katl). Sonug
olarak, sitagliptin bu caligmada hem yag dokusu hem de pankreas
dokusunda antiinflamatuar etkiyle beraber insulinotropik etki gdéstermistir.
Birgok proinflamatuar sitokinin baskilanmasina karsi, DPP-4 inhibitorlerinin
TGF- B1 sekresyon ve Uuretimini arttirdigi gorulmustur. Reinhold ve
ark.’larinin (82) yaptiklari galismada DPP-4 inhibitorlerinin TGF- 31 Uretim ve
sekresyonunu 3-4 kati arttirdigi ifade edilmektedir. Vera P. ve ark.’nin (103)
TGF- 31 aracili CD26 reseptor Uzerinden santral sinir sistem inflamasyonu ve
otoimmdunite kontrolu ile ilgili yaptiklari bir ¢calismada CD26 molekdlinin
natural olusan CD26/DPP-4 ligandlari yoluyla antiinfamatuvar TGF-31
salinimini saglayarak otoimmuniteyi dizenlemede 6nemli bir rold oldugunu
goOstermiglerdir. Bizim galismamizda sitagliptin + TBT grubunda serumda IL-
12 (p40) duzeyi 12 hafta sonunda belirgin olarak degismezken yalnizca TBT
alan grupta azalmistir. Uyarilmis ve uyarilmamis kualtir ortaminda IL-12
(p40), serumda , uyarilmis ve uyarilmamis kaltir ortaminda TGF- B1 her iki
grupta tedavi sonrasi anlaml farklilik gostermemisgtir.
Calismamizin sonuglari degerlendirildiginde:
e Sitagliptin tedavisinin VKi Gizerine etkisi nétraldir.
e Sitagliptin tedavisi hem aclik hem tokluk glisemi degerlerini
olumlu etkilemektedir.

e Sitagliptin tedavisi insulin direncini arttirmaz.
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e Sitagliptin tedavisi beta hlcre rezervini artirmaktadir.
e Sitagliptin tedavisi HDL dlzeyini artirmis, TG duzeyini
azaltmigtir.
e Sitagliptin tedavisi mikroalbuminuriyi azaltmistir.
e Sitagliptinin immun fonksiyonlar Uzerine etkisi notraldir.
Sonug olarak, sitagliptin olumlu 6zellikleri ve minimal yan etki profili

ile tip 2 diyabet tedavisine katki saglayan bir oral antidiyabetik ajandir.
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