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Diyabetik Hastalarda DPP-4 Inhibitdrleri Kullaniminin
Gastroparezik Semptomlar Uzerine Etkisi

Impact of DPP-4 Inhibitors on Gastroparesis Symptoms in Patients with Diabetes Mellitus
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Amag: Calismada tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanisi ile dipeptidil peptidaz 4 enzim inhibitérleri (DPP-4-i) kullanan hastalarda, DPP-4-i'nin
diyabetik gastroparezi semptomlari tizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Subat 2022-Temmuz 2022 tarihleri araliginda Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji Klinigi'nde T2DM tanisi ile takip
edilen 203 hasta calismaya alindi. Tim hastalarda gastroparezi semptomlari sorgulamasi; Gastroparezi Ana Semptom Indeksi (GCSI) anketine gore
degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda toplam 203 hasta degerlendirilmis olup hastalarin 114'G (%56,2) kadin, 89'u (%43,8) erkekti ve ortanca [geyrekler araligi
(CA)] hemoglobin Alc (HbA1c) dizeyleri 7,9 (3), ortanca (CA) diyabetli hastalik stireleri 12 (14) yil olarak tespit edildi. Hastalarimizda gastroparezi
semptomlari sorgulamasina yo6nelik yapilan GCSI anketine gére alt gruplar icinde bulanti-kusma bslimii (p=0,50), siskinlik bélimi (p=0,24)
ve ortalama total skor (p=0,14) olup sonuglarin her iki grupta benzer oldugu saptandi. Ancak erken doyma/postprandial tokluk hissi bolimi
sorgulandiginda DPP-4-i kullanan diyabetik hasta grubunda gastroparezi semptom skorunun daha diisiik oldugu bulundu (p=0,048). Kullanilan
DPP-4-i grubu ilaclar arasinda da gastroparezi semptom skoru acisindan bir fark bulunmamistir (p=0,50).

Sonug: Diyabetik hastalarda diisiiniilenin aksine, DPP-4-I'nin kullanimi sonrasi erken doyma/postprandial tokluk hissi baliimiinde gastroparezi
semptom skoru daha disiik saptanmistir. Ancak yas, hastalik stiresi, HbA1c gibi degerler ile GCSI skorlari arasinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, DPP-4 enzim inhibitorleri, gastroparezi

Abstract

Objectives: This study aimed to investigate potential effects of dipeptidyl peptidase 4 enzyme inhibitors (DPP-4-1) on gastroparesis symptoms in
patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM).

Materials and Methods: The study sample consisted of 203 patients with T2DM followed up between February and July 2022 at the Endocrinology
Clinic of Ankara University Faculty of Medicine. Gastroparesis symptoms were assessed in all patients through the Gastroparesis Cardinal Symptom
Index (GCSI).

Results: A total of 203 patients were evaluated in our study, 114 (56.2%) of the patients were women, 89 (43.8%) were men, and the median
[interquartile range (IQR)] hemoglobin A1c (HbA1c) levels were 7.9 (3), and the median (IQR) diabetes disease duration was determined as 12 (14)
years. According to the GCSI questionnaire conducted to question the symptoms of gastroparesis in our patients, the nausea/vomiting section
(p=0.50), bloating section (p=0.24), and mean total score (p=0.14) were found to be similar in both groups. However, when the feeling of early
satiety/postprandial fullness was questioned, it was observed that the gastroparesis symptom score was lower in the diabetic patient group using
DPP-4-1 (p=0.048). No significant difference in gastroparesis scores was observed between different DPP-4-1 medications (p=0.50).

Conclusion: Contrary to expectations, Contrary to expectations, gastroparesis symptom scores were found to be lower in the early satiety/
postprandial fullness section after the use of DPP-4-1. However, there was no significant correlation between age, disease duration, HbA1c, and GCSI.
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Aver Merdin ve ark. DPP-4 inhibittrlerinin Gastropareziye Etkisi

Mekanik obstriksiyon varligi dislanan olgularda; gecikmis
mide bosalmasi ile karakterize anormal gastroduodenal motilite
bozuklugu gastroparezi olarak adlandirilmaktadir (1). Diinyada
gastroparezi prevalansi net olarak bilinmemekle birlikte, son
donemde Avrupa'da yapilan bir epidemiyolojik calismada,
gastroparezinin tahmini genel prevalansi 100.000 kiside 13,8,
gorilme sikligr ise 100.000 kisi yili basina 1,9 olarak bulunmustur
(2). Etiyolojide olgularin c¢ogunlugu idiopatik, iatrojenik
ve gecirilmis cerrahilere bagh goriilmekle birlikte, sistemik
hastaliklardan en sik diabetes mellitus (DM), suclanmaktadir (1).
Tip 1 DM (T1DM) ve T2DM hastalarinda tahmini 10 yillik kiimiilatif
gastroparezi insidansinin sirasiyla %5,2 ve %1 oldugu tahmin
edilmektedir (3). Diyabetik gastroparezide baslangic déneminde
semptomlar hafif seyrederken, ileri donemlerde semptomlar
siddetlenir. Diyabetik hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik,
erken doyma, midede dolgunluk hissi ve karin agrisi, yemek
sonrasi olan hazimsizlik gibi semptomlarin varliginda mutlaka
gastroparezi akla gelmelidir. Semptom siddeti ve hastaliga
0zgu saghkla ilgili yasam kalitesi sonuglari, gastrointestinal
bozukluklara yonelik tedavilerin etkinliginin degerlendirilmesi
icin ©onemlidir. Gastroparezi icin klinik testler tani igin
faydali olsa da daha invaziv olduklari, zaman alici olduklar
ve her zaman hasta semptom raporlariyla yakindan iliskili
olmayabilecekleri icin tedavi sonuglarinin degerlendirilmesinde
sinirl degere sahiptirler. Buna ¢6ziim olarak; bulanti-kusma,
erken doyma/postprandial tokluk hissi ve siskinlik olmak {izere
¢ alt dlcekten olusan klinisyenler tarafindan kullanilabilecek
noninvaziv bir yontem olan Gastroparezi Ana Semptom indeksi
(GCSI) gelistirilmistir (4). Klinik pratikte hastalar GCSI anketi
ile degerlendirildiginde gastroparezi semptom siddeti ile GCSI
toplam puani arasinda anlamli iliskiler gozlenmistir ve GCSI
glivenilir ve islevli bir 6lctim metodu olarak kabul edilmistir (4).
Ulkemizde de klinik arastirmalar icin GCSI anketi daha énce
kullaniimistir (5).

insiilin direnciile birlikte kismiinsiilin eksikligi ile seyredebilen
T2DM'de 6nemli defektlerden birisi de gastrointestinal sistem
kaynakli inkretin hormonlarin diizeyi veya etkisinin azalmasidir.
inkretin hormonlarin etkisini artirmaya yonelik ilaclar; endojen
inkretinlerin yemek sonrasi yikimini, DPP-4 enzimini inhibe
etmek suretiyle geciktirerek endojen glukagon benzeri peptid-1
(GLP-1) ve gastrik inhibitor peptid dizeylerini yiikseltir,
instlin sekresyonunu glukoza bagimli olarak artirir, alindiktan
sonraki postprandiyal glukoz diizeyini tlimh miktarda dusuriir
ve glukagon sekresyonunu baskilarlar (6). GLP-1 midedeki
reseptorleri araciligr ile mide bosalma zamaninda gecikmeye ve
gastrik asit sekresyonunda azalmaya yol acar. GLP-1 reseptori
Uzerinden etki eden reseptor agonistleri de, GLP-1 reseptorlerini
aktive ederek pankreas beta hiicrelerinin glukoza duyarhligini

artinr, alfa hiicrelerinden glukagon sekresyonunu baskilar,
gastrik bosalmayi geciktirir ve doyma hissini artirirlar (7).
DPP-4 inhibitorleri, instlinin uyariimasi ve glukagon salgisinin
inhibisyonu dahil olmak lizere GLP-1 reseptdr agonistlerine
atfedilen eylemlerin cogunu taklit eder (8). Buna ragmen GLP-1
RA'larin gastrik bosaltmayi yavaslattig bilinse de DPP-4-1'leri,
bu durumla kesin olarak iliskilendirilememistir (8). DPP-4-I'nin
yemek sonrasi glisemide azalmaya aracilik ettigine dair 6ne
siiriilen mekanizmalar hakkinda ve ozellikle de DPP-4-i'nin
mide bosalmasini yavaslatma kapasitesine sahip olup olmadigi
konusundaki etkileri hala tam olarak bilinmemektedir.

Cahsmamizda; diyabetik  hastalarda  gastroparezi
semptomlarina yonelik sorgulamada GCSI anketi kullanilarak
semptomlarin varli§i ve siddetinin belirlenmesi ve 6zellikle DPP-
4-I'yi kullanan hastalarda, DPP-4-i'nin diyabetik gastroparezi

semptomlari lizerine etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Subat 2022-Temmuz 2022 tarihleri araliginda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar Bilim Dali'nda T2DM tanisi ile takip edilen ve oral
antidiyabetiklerden DDP4-i tedavisi alan 102 hasta ile DPP-
4-] tedavisi almayan 101 hasta olmak iizere toplam 203 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, klinik
bulgulari, eslik eden hastaliklar, DM'ye bagh mikrovaskiler-
makrovaskiiler komplikasyonlar, aclik kan glukozu, tokluk kan
glukozu, hemoglobin A1c (HbA1c) ve diger laboratuvar bulgular
kaydedildi. On sekiz yasin altindaki hastalar calismaya alinmad.
Gastroozefageal reflii hastaligi, enflamatuvar barsak hastalig,
bag dokusu hastaligi, malignite tanisi olanlar ve gecirilmis
obezite cerrahisi dykisl gibi gastrik motiliteyi etkileyecek eslik
eden hastaligi olanlarda ¢alismaya dahil edilmedi. Ayrica DPP-
4-] tedavisi almayan gruptaki hastalar icerisinde GLP-1 reseptor
agonisti kullanan hastalarda calismaya dahil edilmemistir.

Tim hastalarda gastroparezi semptomlari sorgulamasi;
GCSI anketine gore degerlendirildi (4). GCSI bulanti-kusma,
erken doyma/postprandial tokluk hissi ve siskinlik olmak tizere
ic alt 6lcekten olusmaktadir. Ug alt 6lcegin ortalamasi alinarak
total skor elde edilmistir. GCSI anketi daha 6nce lilkemizde de
klinik arastirmalar icin kullanilmistir (5).

Calisma icin Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar ve Etik Kurulu'ndan onay alinmistir (tarih:
16.02.2022, karar no: i02-86-22). Tiim hastalardan calisma
hakkinda onam alinmistir.

istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for Social Sciences
version (IBM SPSS) 25 paket programi kullanilarak yapildi.
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Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gérsel (histogram ve
olasilik grafikleri) ve analitik yontemlerle (Kolmogorov-Smirnov/
Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Tanimlayici analizler normal
dagilan sayisal degiskenler icin ortalama ve standart sapma;
normal dagiimayan sayisal degiskenler icin ortanca ve ceyrekler
arasi aralik; ordinal ve kategorik degiskenler icin ise frekans
tablolari ile verildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda, sayisal
degiskenler icin Mann-Whitney U testi, kategorik degiskenler
icin ise yerine gore ki-kare ya da Fisher testi kullanildi. ikiden
fazla grupta, degiskenler arasinda fark saptandiginda, farkin
kaynaklandigi grubun tespiti icin Bonferroni diizeltmesi ile ikili
karsilastirmalar yapildi. Spearman testi kullanilarak degiskenler
arasinda korelasyon analizi vyapildi. P<0,05 igin sonuglar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismamizda toplam 203 hasta degerlendirilmis olup
hastalarin 114" (%56,2) kadin, 89'u (%043,8) erkekti ve ortanca
[ceyrekler araligi (CA)] HbA1c duzeyleri 7,9 (3), ortanca (CA)
diyabet tani siireleri 12 (14) yil olarak tespit edildi. Hastalarda
ortanca (CA) yas 62 (17) ve ortanca (CA) VKi 29,5 (8,9) kg/m2
olarak saptandi. Calismaya dahil edilen hastalardan; T2DM tanisi
ile takip edilen ve tedavi de DPP-4-I tedavisi almayanlar; grup-1,
DPP-4-i tedavisi alan hastalar ise grup 2 olarak adlandirildi. Her
iki grupta HbA1c degerleri incelendiginde; DPP-4-i~ hastalarda
ortanca (CA) HbAlc diizeyleri 7,8 (3,3), DPP-4-I* grupta ise
ortanca (CA) HbA1lc diizeyi 8,01 (2,9) olarak tespit edildi
(p=0,101). Tiim hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar
bulgulari Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Calismamizda DPP-4-i~ ve DPP-4-i* olan her iki grupta
mikrovaskiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara yonelik
yapilan incelemede istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklihk
saptanmadi. Kullanilan oral antidiyabetik tedavilere bakildiginda
metformin kullanimi ve metformin + sodyum glukoz ko-
transporter 2 inhibitorleri (SGLT-2-i) kombinasyonu kullanimi
dagiliminin her iki grupta benzer oldugu gorildi. Ayrica grup
1'de (DPP-4-i7) insiilin tedavisi kullanimi %55,4, grup 2'de (DPP-
4-[*) ise %67,6 olarak tespit edildi (p=0,074). Tiim hastalarin
klinik bulgulari ve kullanilan tedavilerin karsilastiriimasi Tablo
2'de dzetlenmistir.

Hastalarimizda gastroparezi semptomlari sorgulamasina
yonelik yapilan GCSI anketi sonuglar kiyaslandiginda; anketin
alt gruplari icinde bulanti-kusma bolimi (p=0,50), siskinlik
boltimi (p=0,24) ve ortalama total skor (p=0,14) sonuclarinin
her iki grupta benzer oldugu ve istatistiksel olarak anlamli
farklilik olmadigi saptandi. Ancak erken doyma/postprandial
tokluk hissi béliimiine bakildiginda DPP-4-i kullanan diyabetik
hasta grubunda gastroparezi semptom skorunun anlamli
diizeyde daha distik oldugu goriildi (p=0,048) (Tablo 3).
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Her iki grupta yer alan hastalarda yas, diyabet hastalik
siiresi, VK, aclik kan sekeri, tokluk kan sekeri ve HbA1c ile GCSI
anketi alt bolimleri arasinda yapilan sperman korelasyon analizi
sonuclari Tablo 4'te verilmistir. Calismamizda diyabetik hasta
grubunda DPP-4-i kullanimi agisindan ayrintili incelendiginde
43 hasta sitagliptin, 39 hasta vildagliptin ve 20 hasta linagliptin
tedavisi aliyordu. Kullanilan DPP-4-i ilaglar arasinda da GCS
anketi sonuglari agisindan anlaml bir fark bulunmadi (p=0,50).

DM, gastroparezi ile iliskili en sik suclanan sistemik
hastaliktir. Diyabetik gastroparezinin patogenezi cok yonludur
ve otonom noropati zemininde proksimal mide, antrum, pilor
ile duodenumu igeren heterojen motor fonksiyon bozukluklari
ve midenin bu farkli bdlgeleri arasindaki motor aktivite
koordinasyonunun bozulmasi ile iliskilendirilmistir (9). Diyabetli
hastalarda poplilasyona dayali yapilan ¢alismalarda, hastalarin
%11 ila 18'inde st gastrointestinal semptomlarin oldugu
bildirilmistir ve bunlarin cogu gecikmis mide bosalmasiyla
iliskilidir (10-13). Uzun siireli T2DM'lilerde mide bosalmasinda
gecikme 930 civarinda tespit edilmistir (10). Kan sekeri
konsantrasyonundaki akut degisikliklerin de, hem saglikli hem
de diyabetik kisilerde mide bosalmasi lzerinde buyiik bir etkiye

Tablo 1: Tiim hastalarin demografik 6zellikleri ve laboratuvar
bulgulari

Tiim hastalar, n:

203 (%)
Cinsiyet, (%)
Kadin 114 (56,2)
Erkek 89 (43,8)
Yas, yil, ortanca (CA) 62 (17)
VKI, kg/m2, ortanca (CA) 29,5 (8,9)
Aclik kan glukozu (mg/dL) ortanca (CA) 128 (52)
Tokluk kan glukozu (mg/dL) ortanca (CA) 182 (85)
HbA1c (%), ortanca (CA) 7.9 (3)
ALT U/L, ortanca (CA) 19 (12)
ASTU/L, ortanca (CA) 18 (8)
BUN mg/dL, ortanca (CA) 16 (9)
Kreatinin (mg/dL) ortanca (CA) 0,82 (0,35)
Sodyum (Na) mg/dL ortanca (CA) 139 (3)
Potasyum (K) mg/dL, ortanca (CA) 4,5(0,5)
Kalsiyum (Ca) mg/dL, ortanca (CA) 9,5 (0,5)
Fosfor (P) mg/dL, ortalama + SS 3,8 (0,9)
Trigliserit mg/dL, ortanca (CA) 163 (102)
Total kolesterol mg/dL, ortanca (CA) 173,2 (60)
LDL kolesterol mg/dL, ortalama + SS 94,4+35,1
HDL kolesterol mg/dL, ortanca (CA) 43 (17)
CA: Ceyrekler araligi, SS: Standart sapma, VKI: Viicut kiitle indeksi
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sahip oldugu ve 6zellikle belirgin hipergliseminin kati ve sivilarin
mide bosalmasini dnemli 6l¢lide yavaslattigi kabul edilmektedir
(14,15). Literatiirde kadinlarda, erkeklere gdre gastroparezinin 4
kat daha fazla oldugu ve tipik olarak en az on yildir diyabet
tanisi olan hastalarda ortaya ciktigi, dolayisiyla T2DM'li yashi
bireylerde daha sik gorildigi distinilmektedir (16,17). Yiiksek
HbA1c diizeyleri ve diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarinin gelismis olmasi da diyabetik gastroparezi
icin risk faktorleri olarak kabul edilmektedir. Her ne kadar

Tablo 2: T2DM'li hasta grubunda klinik bulgular ve uygulanan

tedavilerin karsilastirilmasi

Grup 1, SK;I'P 2. L
DM+, DPP- DPP-4-i* p-degeri
4-i-n=101 | o7
Br'\t/'a:izt?(';'Ak]S“res" vl 12 (16) 13,5(13) | 0,14
HbA1c (%), ortanca (CA) 7.8 (3.3) 8,01 (2,9) 0,10°
VKI, kg/m?, ortanca (CA) 29,9 (11) 29,1 (7,7) | 0,35°
En sik eslik eden hastaliklar
Primer hipertansiyon, (%) | 74 (73,3) 84 (82,4) 0,122
Hiperlipidemi, (%) 61 (60,4) 72 (70,6) 0,132
Primer hipotiroidi, (%) 18 (17,8) 17 (16,7) 0,832
Eslik mikrovaskiiler komplikasyonlar
Diyabetik noropati, (%) 42 (41,6) 46 (45,1) 0,61°
Diyabetik retinopati, (%) 37 (36,6) 40 (39,2) 0,712
(Sé)yabetik bobrek hastahgi, 19 (18.8) 24 (23,5) 0,41°
Eslik eden makrovaskiiler komplikasyonlar
hgts,et;(;fgk.l,e(ré/)ot)lk €D 37 (36,6) | 41(40,2) | 0,60°
Periferik arter hastaligi, (%) | 4 (4) 6 (5,9) 0,75¢
Serebrovaskiiler olay, (%) 3(3) 4(3,9) >0,99¢
Oral antidiyabetikler
Metformin, (%) 91 (90,1) 88 (86,3) 0,40?
k'\(/)';tg?r:a’z;’;:f%gz' 39(386) |37(363) | 073
insiilin tedavisi, (%) 56 (55,4) 69 (67,6) 0,074*

*Ortanca (CA: Ceyrekler araligi), *Chi-Square, "Mann-Whitney U, Fisher's Exact test.
P<0,05 icin sonuclar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
n (%): Sayi (yiizde), T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, DPP-4-i: Dipeptidil peptidaz
4 enzim inhibitdrleri, SGLT2-i: Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri, VKI:

Viicut kiitle indeksi

akut hipergliseminin, mide bosalmasi lzerinde tipik olarak geri
donistimli bir etkiye sahip oldugu kabul edilse de, kot kontrolli
diyabetik hastalardaki kronik hiperglisemi, artan noropati riskiyle
iliskilidir. Calismamizda T2DM nedeniyle takip edilen hastalarda
ortanca (CA) yas 62 (17) iken, hastalarin 114'G (%56,2) kadin,
89'u (%43,8) erkekti ve diyabet hastaligi stresi ortanca (CA)
12 (14) yil olup, ortanca (CA) HbA1c diizeyleri ise %7,9 (3), idi.
Mikrovaskiiler komplikasyonlarin varli§i degerlendirildiginde;
tlim hastalarin  %43,3'linde periferik ndropati, %37,9'unda
retinopati, %21,1'inde ise diyabetik bobrek hastaligi eslik
etmekteydi. Ayrica kan seker profiline bakildiginda; ortanca
(CA) aclik kan glukozu diizeyi 128 (52) mg/dL ve ortanca (CA)
postprandial kan glukozu 182 (85) mg/dL olarak tespit edildi.

Diyabetik hastalarda mide bulantisi, kusma, erken doyma,
yemek sonrasi dolgunluk, karin agrisi veya siskinlik sikayeti
olmasi halinde gastropareziden siiphelenilmelidir. Mekanik
obstriiksiyonu ve diger gastroparezi sebeplerini ekarte etmek
icin gastroskopi ve gereklilik halinde mutlaka abdomen
bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
gibi ek gorintiliime yontemleri ile degerlendirilmelidir. Ancak
diyabetik gastroparezi kesin tanisi; uygun maliyetli, yaygin
olarak kullanilan invaziv olmayan ve altin standart olarak kabul
edilen sintigrafi yontemi ile mide bosalmasinin dlciilmesi ile
konulur. Bunun yaninda gastrik bosalmayi dlcmek icin diger
alternatif yontemler; gastrointestinal sistemden gecerken limen
ici basin¢, pH ve sicakligi algilayan sindirilemeyen kablosuz
motilite kapsiil kullanimi ve 13C nefes testidir. Gastroparezi igin
klinik testler tani icin faydali olsa da, sinirli sayidaki merkezlerde
uygulanmasi, rutin klinik uygulama acisindan zorlayici ve zaman
alici olmalarinin 6tesinde, her zaman hastalardaki semptom ve
bulgularla korele sonuclar alinamadidi icin tedavi sonuclarinin
degerlendirilmesinde de sinirli degerlere sahiptirler (4). Klinik
pratik yaklasimda; daha cok hastalarin tarifledigi semptom
ve bulgular dogrultusunda takip ve tedavi uygulanmaktadir.
Revicki ve ark. (4) tarafindan gastroparezi tanili 169 hasta
GCSI anketi ile degerlendirildiginde; semptomlari siddetli
olan hastalarda GCSI anketi skorlarinin daha yiksek oldugu
saptanmistir. Cassilly ve ark. (18) tarafindan yapilan bir calismada,
gastroparezi semptomlari olan 226 hastanin GCSI anketi
sonuglari incelendiginde; bulanti-kusma semptom skorlarinin,
normal mide bosalmasi olan hastalara gdre anlaml derecede
daha yiksek oldugu gorilmustur. Ancak anket sonuclarinda;

Tablo 3: Gruplar arasi GCSI anketi sonuclar

Grup 1, DM*, DPP-4-i-, n=101 Grup 2, DM+, DPP-4-i*, n=102 | p-degeri
Bulanti/kusma skoru, ortanca (CA) 0(0,7) 0(0,7) 0,50
Erken doyma/postprandial tokluk hissi skoru, ortanca (CA) | 0,5 (1,5) 0,3 (0,8) 0,048
Siskinlik skoru, ortanca (CA) 0,5 (2) 0(2) 0,24
Total skor, ortanca (CA) 0,6 (1,3) 0,3 (0,9) 0,14

*Ortanca (CA: Ceyrekler aralifi), Mann-Whitney U testi. P<0.05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
DPP-4-I: Dipeptidil peptidaz 4 enzim inhibitorleri, DM: Diabetes mellitus, GCSI: Gastroparezi Ana Semptom Indeksi, CA: Ceyrekler arahgi
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Tablo 4: Diyabetik hastalarda spearman korelasyon analizi sonuclari
Tokluk kan i Diyabet hastaligi

Aclik kan glukozu glukozu HbA1lc VKI Yas siiresi

r, p-degeri | r, p-degeri | r p-degeri | r, p-degeri |r, p-degeri | r, p-degeri
Ek“c:fl:‘t'/ kusma | 124 | 0049 | -0250 | <0001 | 0019 | 076 0,166 [0018 | 0,127 | 007 0,165 | 0,019
Erken doyma/
postprandial -0,152 | 0,016 -0,096 | 0,17 -0,090 | 0,17 0,186 | 0,008 0,011 | 0,88 0,066 | 0,35
tokluk hissi skoru
Siskinlik skoru -0,125 | 0,048 -0,072 | 0,30 -0,107 | 0,097 0,129 | 0,067 -0,076 | 0,28 0,050 | 0,48
Total skor -0,153 | 0,015 -0,127 | 0,067 -0,076 | 0,24 0,202 | 0,004 0,005 | 0,94 0,110 0,12
.- Spearman testi kullanilarak degiskenler arasinda korelasyon analizi yapildi. P<0.05 icin sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
HbA1c: Hemoglobin Alc, VKI: Viicut kitle indeksi

GCSI anketi toplam skor ortalamasi icin pozitif 6ngori degeri
sirasiyla %51 ile %61 arasinda kalmistir. Orijinal GCSI anketinin
gelistirilerek 2 haftalik siire icerisinde glinlik olarak sorgulandigi
5'i diyabetik hasta olan 12 katilimcidan olusan bir calismada hem
diyabetik hem de diyabetik olmayan gastroparezi semptomlari
olan hastalarin anket sorularini benzer sekilde anladiklari ve
yorumladiklari bildirilmis ve ankette semptom 06geleri setinin
farkl gastroparezi etiyolojilerini kapsadigi kabul edilmistir
(19). Canpolat ve ark. (5) tarafindan subklinik hipotiroidizmli
hastalarda GCSI anketi ile yapilan sorgulamada kontrol grubuna
gore total skor sonuclari daha yiliksek saptanmistir. Bizim
calismamiz llkemizde GCSI anketi ile diyabetik hastalarda
gastroparezinin degerlendirildigi ilk cahsmadir. GCSI anketinin
orijinal calismasi ve anketin kullanildigi diger yayinlarla
kiyaslandiginda, c¢alismamizda skorlar diyabetik olmayan
hastalara gore daha duisiik bulunmustur.

T2DM hastalarinda glisemik regiilasyonu saglayabilmek
icin kullanilan inkretin etkisini artiran ilaclarin (DPP-4-i,GLP-
1RA) da gastroparezi gelisimi icin ek bir risk faktorii oldugu
dustintlmektedir (16). GCSI anketi ile degerlendirdigimiz 203
diyabetik hastadan 102'si DPP-4-i kullanirken,101'i DPP-4-i
almiyordu ve her iki grupta mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara yonelik yapilan incelemede anlamli diizeyde
farkhlik saptanmadi. Kullanilan oral antidiyabetik tedavilere
bakildiginda metformin kullanimi ve metformin + SGLT-2
kombinasyonu kullanimi dagiliminin her iki grupta benzer
oldugu goriildii. Ancak insiilin tedavisi kullanimi DPP-4-i*'de
67,6 olarak daha yiiksek tespit edildi (p=0,074). Ayrica DPP-
4-1- gruptaki hastalardan GLP-1RA kullananlar calismaya dahil
edilmedi. Her iki grupta HbA1c degerleri (p=0,101) ve VKi'leri
karsilastirildiginda (p=0,35) anlamli farklilik yoktu ve DPP-
4-i kullananlarda, GCSI anketi sonuglarindan erken doyma/
postprandial tokluk hissi boliimii ortalama skor anlamli diizeyde
daha dustik saptandi (p=0,048). Her iki grubun klinik bulgular
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ve uygulanan tedavi sonuclari degerlendirildiginde; DPP-4-
i'min, diistiniilenin aksine erken doyma/postprandial tokluk
hissi tizerine olumsuz etkileri olmadigi séylenebilir. Ote yandan
GCSI anketi alt dlceklerden, bulanti-kusma béliimi (p=0,50),
siskinlik bolimi (p=0,24), ve ortalama total skorun (p=0,14),
DPP-4-i* ve DPP-4-i~ hastalarda sonuclarinin benzer oldugu
goriildu. Kullanilan DPP-4-i ilaclar arasinda da GCSI anketi
sonuglar acisindan anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,50).
DPP-4-i'nin etkisi ile artan endojen inkretin hormonlarinin
gastrointestinal motilite Uzerine etkileri hala tartismalidir.
Aulinger ve ark. (20) tarafindan 24 T2DM'li hasta ile yapilan
randomize, plasebo kontrolli bir calismada oral sitagliptin
kullaniminin ardindan yapilan oral glukoz tolerans testi
sonrasinda, DPP-4 inhibisyonunun etkileri ve glukoz dustirtci
etkileri degerlendirilmistir. DPP-4 inhibisyonuna bagli insulin
seviyelerinin ve inkretin etkisinin arttigi, glukagonun baskilandigi
ve mide bosalmasinin yavasladigi goriilmustir. Ancak Stevens ve
ark. (21) tarafindan yapilan bir calismada ise sitagliptin kullanimi
sonrasinda, gastrik bosalma siiresi etkilenmeden postprandial
kan glukozunun azaldigi1 saptanmistir. Diyabetik olmayan saglikli
gondllilerde 13C-asetik asit nefes testi kullanilarak sivi mide
bosalma hizinin degerlendirildigi baska bir calismada; tek doz 50
mg sitagliptin oral alindiktan 2 saat sonra yenilen test yemeginin
ardindan 150 dakika boyunca nefes ornekleri toplanarak mide
bosalma hizi 6l¢ildiiglinde, sitagliptin kullaniminin sivi mide
bosalma hizi lzerinde anlamli bir etkisinin olmadigi tespit
edilmistir (22). Ancak literatiire bakildiginda DPP-4-i'yi kullanan
diyabetik hastalarda GCSI anketi ile gastroparezi sorgulamasini
degerlendiren ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismada gastropareziyi degerlendiren ilave bir test (mide
bosalma zamani gibi) kullanilmamis olmasi ve literatiirde
yapilan calismalarda GCSI anketinin gastroparezi agisindan
pozitif 6ngorl degerinin sirasiyla %51 ile %61 arasinda olmasi
calismanin kisithhgini olusturmustur.
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Calismamizda dusiinlilenin aksine diyabetik hastalarda
DPP-4-i'nin kullamimi sonrasi gastroparezi semptom skorlari
daha diistik saptanmistir. Ancak yas, hastalik siresi, tokluk kan
glukozu, HbA1c gibi degerler ile GCSI skorlari arasinda anlamli
bir korelasyon bulunmamasina ragmen, aclik kan glukozu
diizeyi ile negatif yonde zayif bir korelasyon ve VKi ile ise
pozitif yonde zayif bir korelasyon saptanmistir. Gastroparezi
semptomlarini degerlendirmede invazif olmayan, poliklinikte
rahatlikla uygulanabilen ve maliyeti olmayan bir test yardimiyla
gastroparezi degerlendirmesi yapilmasi amaglanmis ancak,
DPP-4-i kullanimi ile gastroparezik semptomlar arasinda iliskili
bulunamamistir. Kullanilan DPP-4-i ilaclar arasinda da GCSI
anketi sonuclari acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
calismada anket skorlarinin anketin orijinal calismasi ve anketin
kullanildig1 diger yayinlarla kiyaslandiginda diisik bulunmus
olmasi, sonuclari etkileyebilecegi gibi, bu anketin diyabetik
gastropareziyi degerlendirmede yetersiz kalabilecegi ihtimalini
de distindiirmiistii. Bu durum, DPP-4-i'nin gastroparezi
Uzerine etkilerini ortaya koyabilmek icin genis 6lcekli daha fazla
calismalar yapilmasina ihtiyac oldugunu gostermektedir.
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