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OZET

Demirkili¢, O. (2022). Tip-2 diyabet hastalarinda DPP-4 inhibitorii kullaniminin
BDNF ve Pentraksin-3 ile bilissel diizeyler iizerine etkisinin degerlendirilmesi.
Istanbul Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Farmakoloji ABD. Yiiksek
Lisans Tezi. Istanbul.

Tip-2 Diabetes Mellitus, bilissel fonksiyonlarda bozulma ve demans gibi
norodejenaratif hastaliklar icin O6nemli bir risk faktoriidiir. Diyabet tedavisinde
kullanilan ilaglarin glisemik kontrolden bagimsiz olarak, diyabetin santral sinir sistemi
iligkili ~ komplikasyonlarindan ~ korumadaki etkisi Onemli gilincel arastirma
konularindandir. Calismamizda DPP-4 inhibit6rlerinin Tip-2 diyabet hastalarinda
biligsel fonksiyonlar, serum BDNF ve pentraksin-3 diizeyleri iizerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismaya HbAlc diizeyi < 7.5% olan toplam 50 Tip-
2 diyabet hastast dahil edilmistir. Katilimcilar, DPP-4 inhibitorleri kullanan hastalar
(n=25) ve kontrol grubu olarak sadece metformin tedavisi alan hastalar (n=25) olarak
iki gruba ayrilmiglardir. Calismaya DPP-4 inhibitérii ve metformin disinda diger
antidiyabetik tedavileri alan hastalar dahil edilmemislerdir. Serum BDNF ve serum
pentraksin-3 diizeyleri ELISA yontemi ile degerlendirilmistir. Bilissel fonksiyonlarin
degerlendirilmesi icin MMSE testi kullanilmistir. Var ise, katilimcilarin son bir ay
icerisindeki rutin laboratuvar parametreleri retrospektif olarak elektronik saglik
kayitlarindan degerlendirilmistir. Gruplar arasinda yas, cinsiyet, Tip-2 diyabet tani
stiresi, aglik kan glukozu, HbAlc, sistolik ve diyastolik kan basinci agisindan anlaml
istatiksel farklilik saptanmamistir (p>0.05). Kontrol grubu ile kiyaslandiginda DPP-4
inhibitorii kullanilan grupta MMSE skorlar1 (p=0,041) ve serum BDNF diizeyleri
(p=0,001) anlaml olarak yiiksek bulunmustur. Gruplar arasinda serum pentraksin-3
diizeyleri karsilastirildiginda, aradaki fark istatiksel anlamlilik diizeyine ulasamamaistir
(p=0,055). MMSE skoru ile serum BDNF diizeyi arasinda istatiksel anlamli bir
korelasyon saptanmistir (r=0,316, p=0,025). Ayrica serum BDNF diizeyi ile HbAlc
arasinda istatiksel anlamli ters yonde bir korelasyon saptanmistir (r=-0,354, p=0,012).
Calismada elde edilen sonucglar, Tip-2 diyabet hastalarinda DPP-4 inhibitorii
kullaniminin artmis BDNF diizeyi ve daha yliksek MMSE skoru ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Tip-2 diyabet hastalarinda DPP-4 inhibitorii kullaniminin bilissel
fonksiyonlarda bozulma ve demans gibi nérodejeneratif hastaliklar a¢isindan potansiyel
koruyucu etkisini detayl1 bir sekilde degerlendirebilmek i¢in, daha biiyiik popiilasyonlar
iizerinde klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Tip-2 diyabet, DPP-4 inhibitorleri, BDNF, pentraksin-3, kognitif
fonksiyon.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 38740



ABSTRACT

Demirkilic, O. (2022). Evaluation of the effect of DPP-4 inhibitors on cognitive
functions and levels of BDNF and Pentraxin-3 in patients with type-2 diabetes.
Istanbul University, Institute of Health Science, Deparment of Medical
Pharmacology. Master of Thesis. Istanbul.

Type-2 Diabetes Mellitus is an important risk factor for neurodegenerative diseases
such as cognitive impairment and dementia. Independent from glycemic control, the
effect of antidiabetic drugs in preventing central nervous system-related complications
of diabetes is one of the most important current research topics. Our study aimed to
evaulate the effect of DPP-4 inhibitors on cognitive functions, serum BDNF levels and
serum pentraxin-3 levels in patients with type-2 diabetes. A total of 50 patients with
type-2 diabetes who have HbAlc levels at < 7.5% were included. Participants were
classified into two groups: patients received DPP-4 inhibitors (n=25) and patients
received only metformin treatment as the control group (n=25). Patients received
antidiabetic treatments other than DPP-4 inhibitors and metformin were not included in
the study. Serum BDNF and serum pentraxin-3 levels were measured using ELISA.
MMSE test was used to evaluate the cognitive functions. The routine laboratory
parameters of the patients were retrospectively reviewed from the last one month of
electronic health records, if available. There was no significantly difference between the
two groups in regards to age, gender, disease duration of type-2 diabetes, blood glucose
levels, HbAlc levels, sysctolic and diastolic blood pressure levels (p>0.05). The MMSE
scores (p=0,041) and serum BDNF levels (p=0,001) were significantly higher in the
DPP-4 inhibitors treatment group compared to the control group. When the serum
pentraxin-3 levels were compared between the study groups, the difference did not
reach a significant level (p=0.055). A significant positive correlation was observed
between MMSE scores and serum BDNF levels (r=0,316, p=0,025). Additionally, a
significant invers correlation was observed between HbAlc and serum BDNF levels
(r=-0,354, p=0,012). The findings in this study suggest that the use of DPP-4 inhibitor
in patients with type-2 diabetes may be associated with increased BDNF levels and
higher MMSE scores. Further clinical studies on larger populations are needed to
thoroughly evaluate the potential protective effects of DPP-4 inhibitor use in patients
with type-2 diabetes against neurodegenerative diseases such as cognitive impairment
and dementia.

Key Words: Tip-2 diabetes, DPP-4 inhibitors, BDNF, pentraxin-3, cognitive function.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes Mellitus(DM), toplumda sik goriilen kronik rahatsizliklardan birisidir
ve giinlimiizde artan prevelansi ile major bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (1).
Tiim diinyada 2015 yilinda diyabetli hasta sayis1 415 milyon iken bu saymin 2030
yilinda artarak 578 milyona ulagilacagi tahmin edilmektedir (2).

Diabetes Mellitus varliginda bir¢ok doku ve organda hasar ile birlikte
komplikasyonlar olusabilmektedir. Ogrenme ve hafiza sorunlariyla birlikte santral sinir
sisteminde gelisen hasarlar da bunlardan biridir. Ozellikle kognitif bozulma esliginde
demans, Alzheimer ve diger norodejeneratif hastaliklarin goriilme riski diyabet
hastalarinda artmaktadir (3). Diyabetli hastalarda yapilan bir metaanaliz ¢alismasinda
Alzheimer hastaliginda %50-100 aras1 ve demansda da ise %100-150 aras1 artmis risk

saptanmigstir. Bu risk yasl diyabet hastalarinda daha da artmistir (4).

GLP-1, 30 aminoasitli bir peptiddir ve ndron hiicrelerinin biiylime siire¢lerinin
stiimiile edilmesi ile néronlarin hiicresel 6liim stireglerinin yonetilmesinden sorumludur
(5). Ozellikle son zamanlarda Tip-2 diyabet tedavisinde kullanimini artan DPP-
4(Dipeptidil Peptidaz) inihiborleri ve GLP-1(Glukagon Benzeri Peptid) reseptor
agonistlerinin, GLP-1 {izerinden etkinliklerini gdstererek kognitif fonksiyon iizerinde

koruyucu etkiler gosterdigi gézlemlenmistir (6).

DPP-4 inhibitorlerinin GLP-1 seviyelerini arttirarak; AP seviyelerini azalttigini,
AP akiimiilasyonunu siiprese ettigi ve AP tarafindan indiiklenen hipokampal ndronal
hiicre 6liimiinii azalttig1 gosterilmistir (7). Yine mitokondriyal hasar ve oksidatif stres
de Alzheimer gibi nérodejenaratif hastaliklarin patolojisinde rol oynamaktadir. DPP-4
inhibitérleri GLP-1 {izerinden antioksidatif etkinlik gdostererek, serbest radikal
oksijenlerini  azaltirlar.  Tip-2  diyabet hastalarinda  kognitif = bozulmada
ndroinflamasyonun da etkisi bulunmaktadir (8). Ozellikle IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinlerin diizeyleri diyabet hastalarinda artmistir. DPP-4
inhibitorlerinin proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerini azaltarak, ndroinflamasyonu

suprese ettigi calismalarda gosterilmistir (9,10).



Bu caligmada da Tip-2 diyabet hastalarinda, DPP-4 inhibitorii kullanan tedavi
grubunda ve kullanilmayan kontrol grubunda MMSE skoru degerlendirilerek kognitif
fonksiyonlar agisindan gruplar karsilastirilacaktir. Ayn1 zamanda g¢alismada kognitif
bozulmaya iliskili oldugu diisiiniilen BDNF biyobelirteci ve inflamasyon biyobelirteci
olarak pentraksin-3 seviyelerinin karsilastirilmasi amaglanmaktadir. DPP-4 inhibit6rleri
ile kognitif fonksiyonlar arasindaki iliskinin aydinlatilmasinin, ileride Tip-2 diyabet

hastalarnda tedavi stratejisini belirlemede faydali olacagi diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus(DM)

2.1.1. Tanim

Diabetes mellitus, insiilinin sekresyonunda bozulma veya etkisine bir direng
olugmas1 sebebiyle karbonhidrat metabolizmasinda bozukluga neden olan, genis
spektrumlu, kronik, metabolik bir bozukluktur (11). Insiilinin sekresyonundaki bu
bozulma ve hiicrelerin insiilinin etkisine yanit vermemesi durumunda kan glukoz
seviyelerinin artmasi ile hiperglisemi olusur. Hipergliseminin kroniklesmesi 6zellikle
g0z, kalp, bobrek, sinir ve kan damarlarinin hasarina ve fonksiyonunun bozulmasina
sebep olur. Diyabette bu komplikasyonlarin olugsmasi ile morbidite ve mortalite riski de

artmaktadir (12).

2.1.2. Epidemiyoloji

Diabetes mellitus, WHO tarafindan yeni bin yilin en 6nemli halk saglig
sorunlarindan biri olarak kabul edilmektedir (13). Ozellikle gelismekte olan toplumlarda
degisen yasam sekilleri ile birlikte diyabetin de prevelans: yiikselmektedir. 2015 yilinda
diyabetli hasta sayis1 415 milyon iken bu saymin 2030 yilinda 578 milyona ulasacagi,
2035 yilinda ise 592 milyonu bulacagi tahmin edilmektedir (14).

Tirkiye’de ise popiilasyona dayali ilk diyabet epidemiyolojik ¢alismalari
TURDEP(Tiirk Diyabet Epidemiyoloji Calisma Grubu) tarafindan 1999-2000 yillari
arasinda gerceklestirilmis ve diyabet prevelansi yetiskin yas grubunda %7,2 olarak
raporlanmistir. Bu arastirmadan 12 yil sonrasinda TURDEP-II ¢aligmasinda ise diyabet

prevelansinin %13,7 ulastifi, diyabet oraninin bu siiregte %90 arttig1 raporlanmistir
(15).
WHO ile T.C Saglik Bakanligi’nmin ortak yiiriittigii ve yaymlamis olduklar

‘Tiirkiye Diyabet Programi 2015-2020° raporunda da, Tirkiye’nin 2035 yilinda en
yliksek diyabet niifusuna sahip 10 iilke igerisine girecegi tahmin edilmektedir (16).



2.1.3. Tami ve Siniflandirma

Diyabetin tan1 kriterleri ilk olarak 1997 yilinda ADA(American Diabetes
Association) tarafindan olusturulmustur. Daha sonra WHO tarafindan revizasyonlarla
1999 yilinda, bu kriterler kabul edilmistir. Diyabet ve glukoz metabolizma bozukluklari
icin glincel tani kriterleri asagida Tablo 1°de detaylica aciklanmistir (17).

Tablo 1. Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

En az 8 saatlik aglik sonrasi sabah 6lgiilen, APG >126 mg/dl (7 mmol/l),

veya

75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, OGTT sonrasi 2. saat plazma glukozu >200
mg/dl,

veya

Standartize metot kullanilarak 6l¢iimlenmis HbA1C, HbA1C > %6.5 (=48 mmol/mol),

veya

Diyabetik semptomlarla birlikte son 6giine bakilmaksizin, rastgele plazma

glikoz degeri > 200 mg/dL.

*APG: Aclik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi.

Sonug olarak; diyabetik semptomlarla birlikte son 6giline bakilmaksizin plazma
glukoz degerinin 200 mg/dL ve iistii olmasi, rastgele yapilan 2 6lglimde aglik plazma
glukoz (APG) degerinin 126 mg/dL ve {istii olmasi, oral glukoz tolerans testi (OGTT)
sirasinda 2. saat plazma glikozu 200 mg/dL ve {istli olmasi, HbAlc’nin %6.5 ve iizeri

olmas1 durumlarindan herhangi birinin varliginda DM tanist konulur (17).

Diyabetin simiflandirmasinda 4 klinik tip bulunmaktadir. Tip-1, Tip-2 ve
gestasyonel diabetes mellitus primer tipleri olusturur. Spesifik diyabet tipleri ise
sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir. Diyabetin etiyolojik siniflandirmasi

Tablo 2°de detaylandirilmistir (18).



Tablo 2. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Sitmflandirmasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan beta-hiicre yikimi

vardir.)

IL. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile

karakterizedir.)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle

dogumla birlikte diizelen diyabet formudur.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlari)

E. Ilag ve kimyasal ajanlar

B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

F. Immiin aracilikli nadir diyabet formlari

C. Pankreasin enzokrin doku hastaliklar1

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

D. Endokrinopatiler

H. Infeksiyonlar

2.2. Tip-2 Diabetes Mellitus

Diyabetin en sik goriilen formu Tip-2 diabetes mellitusdur. Tip-2 diabetes

mellitus, tim diyabetli hastalarin yaklasik %90-95’ini olusturmaktadir (19). Genelde 30

yasin tizerinde goriiliir fakat son yillarda ¢ocuk ve addlesanlarda da obezite sebebiyle

yayginlagmistir. Tip-2 diabetes mellitus hastalar1 genelde obez veya asir1 kiloludurlar.

Tip-2 diyabetin ilk evrelerinde semptom goriilmeyebilirken, ilerleyen evrelerinde kronik

komplikasyonlarina bagli semptomlar siklikla goriiliir (20).

Tip-2 diabetes mellitusun patofizyolojisinde cesitli genetik ve cevresel faktorler

rol oynamaktadir. Ailede genetik yogunluk arttikca ilerleyen nesillerde diyabet riski

artmaktadir. Genetik olarak bir¢ok anormal gen polimorfizmi rol oynamaktadir ve

genetik yatkinlig: belirleyen ortak bir gen belirlenememistir (21).



Tip-2 diabetes mellitusun hiperglisemi patogenezinde bazi mekanizmalar 6nemli
rol oynar. Bunlar; insiilin saliminda bozukluk, insiilin direnci ve inkretin hormon

yetersizligidir (22).

Insiilin direnci yani insiiline kars1 bozulmus yanit; hiicre-reseptdr defektinden
kaynakli olarak iiretilen insiilinin kullaniminda problemler nedeniyle glukoz hiicre i¢ine

absorbe edilip enerji olarak kullanilamamasidir (22).

Insiilin sekresyonunda azalma; kan glukoz diizeyine yamit olarak pankreastan
yeterince insiilin salgilanmamasi durumudur. Insiilin sekresyonunundaki azalmanin
sebebi bilinmemektedir ve diyabetin metabolik olaylarindan pankreastaki adacik
hiicrelerinin etkilendigi diisiiniilmektedir. Tip-2 diyabette uzun bir donem insiilin
direnci tablosu yaygindir. Diyabetin ilerleyen donemlerinde ve araya giren hastaliklar

sirasinda, insiilin sekresyonunda azalma kendini gosterir (23).

Tip-2 diabetes mellitus patogenizinde énemli rol oynadigi diisiiniilen diger bir
mekanizma ise inkretin hormon yetersizligidir. Inkretinler, insiilin sekresyonunu stimiile
eden ve gida alimiyla birlikte gastrointestinal sistemdeki 6zel hiicrelerden salinan
hormonlardir. Insiilinin pankreastan salgilanmasini arttirirlar. Gida alimindan sonraki

insiilinin yaklasik %60’1nin salimindan sorumludurlar (24).

Bu mekanizmalarin disinda pankreastaki beta hiicrelerinin disfonksiyonu ve
adacik hiicrelerinden glukagon saliminin artmasi, karacigerde glukoz tiretim bozuklugu,
lipolizin artmasi ve bagirsak mikrobiyomu da tip-2 diyabet patofizyolojisinde rol

oynamaktadir (11).

2.3. Tip-2 Diabetes Mellitus Tedavisi ve DPP-4 inhibitorleri

Tip-2 diyabet tedavisinde uygulanmasi gereken ilk olarak; tibbi beslenme
tedavisi(TBT), fiziksel aktivite, hastanin diyabet hakkinda bilgilendirilmesi ile
egitilmesidir. Tip-2 diyabetli hastalarda viicut kitle indeksine, aktivite diizeyine ve
laboratuvar bulgularina gore degerlendirme yapilarak 6zel beslenme tedavileri verilir.
Tip-2 diyabetli hastalarda diizenli fiziksel aktivitenin kan regulasyonu, kan basinci
kontrolii, dislipidemi ve agirlik kaybi lizerine olumlu etkileri vardir. Fiziksel aktivite,

kardiyovaskiiler hastalik riski ve genel mortaliteyi de azaltir (25).



Fiziksel aktivite ve tibbi beslenme tedavileri ile yasam tarzi degisiklikleri
saglansa da devaminda glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in oral antidiyabetik ilaglar
ve gerektiginde insiilin ile farmakolojik tedaviye ihtiya¢ duyulmaktadir. Insiilin tedavisi
disinda Tip-2 diyabet tedavisinde optimal glisemik kontrolii saglayabilmek ig¢in
kullanilan oral antidiyabetik ilaglar asagidaki gibidir (26);

e Insiilin sekresyonunu arttiranlar; sulfoniliireler, glinidler,
e insiilin duyarliligini arttiranlar; biguanidler, tiazolidindionlar,

e Glukoz emilimini inhibe edenler; alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri

(akarboz),

e linkretin bazli tedaviler; Dipeptidil Peptidaz-4 (DPP-4) inhibitdrleri,
GLP-1 analoglari,

e SGLT(Sodyum Glukoz Transporter) inhibitorleri (dapagliflozin,

kanagliflozin, ve empagliflozin),
e Amilin analoglar1 (pramlintid),

Insiilin sekresyonunu arttiran ilaglar; siilfoniliireler ve glinidlerdir. Glukozdan
bagimsiz olarak [-hiicresi membraninda bulunan SUR reseptorlerine baglanarak
potasyum ATP kanallarimi  kapatarak, insiilin sekresyonunu arttirirlar.  Etki
mekanizmalar1 benzer fakat glinidlerin etki siireleri kisadir. Glinidler reseptdrlere hizl
baglanmaktadir ve hizli ayrilmaktadirlar, dolayisiyla hizli ve kisa siirede bir insiilin
uyarisi yapmaktadirlar. Glinidlerin, repaglinid ve nateglinid olarak piyasada preparatlari
bulunmaktadir. Siilfoniliireler ise, 1950’lerden beri tedavi pratigine girmislerdir ve Tip-

2 diyabet hastalar1 i¢in klasik birinci veya ikinci basamak tedaviyi olustururlar (27, 28).

Insiilin duyarliligimni arttiran ilaglar grubunda biguanid ve tiazolidindionlar(TZD)
olmak {izere iki ila¢g grubu yer alir. Metformin, biguanid tiirevi bir ilactir ve tip-2
diyabet tedavisinde kontrendikasyon yoksa birinci basamak tedavidir. Metformin,
karacigerdeki glukoneogenezi inhibe ederek ve karaciger ile kas dokusundaki insiilin
duyarliligimi arttirarak kan glukozunu regiile eder. Yan etki olarak sigkinlik, diyare ve
gaz gibi gastrointestinal sistem etkileri ve B12 vitamin eksikligi yapmaktadir.
Tiazolidindionlar ise yag dokusunda insiilin direncini azaltarak etkilerini gosterirler.

Ulkemizde pioglitazon olarak preparat1 mevcuttur (29).



Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri, alfa-glukozidazi inhibe eder ve
polisakkaridlerin degradasyonunu azaltir, boylelikle bagirsaktaki glukoz emilimini
azaltarak etkilerini gosterirler. Akarboz, miglitol ve vogliboz olarak piyasada bulunurlar
fakat lilkemizde sadece akarboz preparati bulunmaktadir. Akarboz, 20 yildan daha uzun
stiredir hiperglisemi tedavisinde kullanilmaktadir ve STOP-NIDDM calismasiyla
kardiyovaskiiler hastalik riskini azalttig1 gosterilmistir. Akarbozun gastrointestinal yan

etkileri sebebiyle uzun siireli tolere edilmesi ve kullanilmasi zordur (30).

Sodyum glukoz kotransporter (SGLT)-2 inhibitorleri, glukoretikler ve
gliflozinler diye de adlandirilirlar. SGLT-2, glukozun %90’ min geri emiliminden
sorumlu ve proksimal tiibiilde bulunan kanaldir. Sodyum glukoz kotransporter
inhibitdrleri, renal proksimal tubulusda SGLT-2 inhibisyonu yaparak bobrekten glukoz
reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glukoz atilimimi arttirirlar. Piyasada
canagliflozin, dapagliflozin, ve empagliflozin preparatlar1 seklinde bulunur.
Canagliflozin iilkemizde ruhsath degildir. GFR<45 ml/dk/1.73 m? bobrek yetmezligi

hastalarinda kullanim1 6nerilmez (31).

Amilin hormonu beta hiicresinden sekrete edilir ve amilin analogu olarak tip-2
diyabet tedavisinde kullanilan insiilinmimetik etkili ilag formu pramlintidtir.
Postprandiyal glukagon sekresyonunu suprese eder ve gastrik bosalmay1 geciktiren bir
glukagon regiilator hormonu olarak etkisini gdsterir. Ulkemizde kullanimi i¢in onayli

formunun preparati bulunmamaktadir (32).

Inkretin etkisini taklit eden GLP-1A (glukagon benzeri peptid-1 benzeri reseptor
agonistleri) ve inkretinlerin degradasyonunu inhibe ederek etkisini arttiran DPP-
4(dipeptidil peptidaz-4) inhibitorleri, inkretin bazli tedavilerdir. GLP-1 analoglari, GLP-
1 diizeyini arttirarak hipoglisemi olmadan insiilin sekresyonunu saglarlar. GLP-1
analoglari; eksenatid, liraglutid, liksisenatid, albiglutid, dulaglutid ve semaglutid jenerik
ismiyle preparatlar1 bulunur. Semaglutid iilkemizde bulunmamaktadir. Bu grup ilaglarin
sistolik kan basinci diislirdiigli ve bir miktar kilo kaybi1 sagladigi bilinmektedir.

Subkutan enjeksiyon seklinde ticari formlar1 bulunur (33).



2.3.1. DPP-4 inhibitérleri

GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1), enteroendokrin L-hiicrelerinden salinan ve
GIP (glukoza bagh instilinotropik peptit) ise baslica duodenum ve proksimal ince
bagirsagin K hiicrelerinden salgilanan hormonlardir. Beslenme sonrasi L-hiicrelerinden
GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) salgilanir ve GLP-1’e GIP (glukoza bagh
insiilinotropik peptit) eslik eder. Insiilinin sekrete edilmesini ve glukagon salimmin
inhibe edilmesini saglarlar. GLP-1’in ayrica; mide bosamasim1 geciktirme, istahi
baskilama ve beta hiicreni proliferasyonunua arttirip, apopitozu azaltma etkileri de

bulunmaktadir (34).

DPP(dipeptidil peptidaz) ise tip-2 transmembran glikoporteinler tarafindan
eksprese edilen ve ¢esitli hiicrelerin yiizeyinde bulunan bir serin peptidazdir. 9 tip
dipeptidil peptidaz bulunmaktadir ve DPP-4 bunlardan biridir. DPP-4, biiyiime
faktorleri, kemokin ve peptidlerin subsratidir ve glukoz metabolizmasi {izerinde 6nemli
rol oynamaktadir (35). DPP-4 enzimi, GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) ve GIP
(glukoza baglh insiilinotropik peptit) peptidlerini yikar. DPP-4 inhibit6rleri ise bu
biyoaktif peptidlerin yikimin1 engelleyerek, GLP-1 diizeyini arttirir. Boylelikle instilinin
seviyesinin artmast ve glukagonun seviyesinin azalmasi sonucunda glikoz
konsatrasyonu diiger (34, 36). Keska ve ark. ¢alismasindan uyarlanan Sekil 1’de DPP-4

inhibitdrlerinin etki mekanizmasi sematize edilmistir (36).

Sekil 1. DPP-4 inhibitorlerinin Etki Mekanizmasi

~ DPP-4
Inhibitorleri
DPP-4
. Aktif ) inaktif
Inkretin Hormonlari > Inkretin Hormonlari
GLP-1/GIP GLP-1/GIP

Dustk Kan
Glukoz Seviyesi
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Bu grupta yer ilaglar; sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve
alogliptindir. Sitagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin FDA tarafindan
onaylanmistir fakat vildagliptin yalnizca EMA onaylidir, FDA onay1 bulunmamaktadir.
Ulkemizde ise; Sitagliptin 2008 yilinda, vildagliptin 2010 yilinda, saksagliptin ve
linagliptin ise 2011 yilinda ruhsatlandirilmistir. Alogliptin ise {ilkemizde ruhsath
degildir ve kullanima sunulmamistir (37). Tablo 3’de bu gruptaki ilaclarin 6zellikleri

siralanmistir (11).

Tablo 3. DPP-4 inhibitorii flaclarin Ozellikleri

Onerilen Ticaly™
Jenerik Isim |Ticari isim o Farmasotik Alinma Sekli
Giinliik Doz
Formlanr
. . 25,50, 100 mg | Gtnde 1 kez,
Sitagliptin Januvia 100 mg yemekten
tablet -
bagimsiz
Gilnde 1-2
Vildagliptin | Galvus 100 mg 50 mg tablet kez, yemekten
DPP-4 bagimsiz
Inhibitorii
Taglar Giinde 1 kez,
Saksagliptin | Onglyza 5mg 2.5, 5 mg tablet | yemekten
bagimsiz
Giinde 1 kez,
Linagliptin Trajenta 5mg 5 mg tablet yemekten
bagimsiz
Alogliptin | Nesina, 25 m 6.25, 12.5, 23 Geumngliténkez’
ghp Vipidia & mg tablet yer
bagimsiz

Bu grupta ilaglarin yalmizda oral farmasotik formunda ticari preparatlar
bulunmaktadir. Genel olarak bu gruptaki ilaglar giinde bir defa(gerekirse iki)
kullanilirlar. Monoterapi seklinde veya metformin, siilfoniliire, tiazolidindion veya

insiilin ile kombine sekilde kullanilabilirler (37).
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DPP-4 inihibitorlerinin Hbl1Ac disiirticii etkinlikleri %0,5-1 civarindadir. Tek
kullanildiklarinda hipoglisemiye neden olmaz ¢iinkii glukoz bagimli etki gosterirler.

Kilo alim1 agisindan nétr etikilidirler. Kardiyoprotektif etkili olduklar diisiiniilmektedir

(38, 39).

DPP-4 inhibitorleri Tip-1 diyabet ve diyabetik ketoasidozisi olan hastalarda
kontrendikedir. Pankreatit Oykiisii olan ve pankreatit gelisiminden siliphelenilen
hastalarda dikkatli kullanilmasi Onerilmektedir. Yine sitagliptin, vildagliptin ve
saksagliptin icin post-marketing raporlarinda akut pankreatit bildirilmistir. Pankreatit
gelisim riski mekanizmasi heniiz netlestirilememistir. Japonya’da DPP-4 tedavisi goren
4 hastada ise Hemofili-A gelistigi vaka serilerinde bildirilmistir Farmakokinetik

ozellikleri sebebiyle diger ilaglarla etkilesimleri minimal diizeydedir (40, 41).

Sitagliptin: Yarismali ve geri doniisiimlii bir DPP-4 inhibitoriidiir. Tedavide tek
basina veya siilfoniliire, metformin yada tiazolidinedion ile kombine kullanilir. Giinliik
kullanim1 tek doz seklinde 100 mg’dir. Yar1 omrii 8-14 saattir. %70-80 degismeden
bobrekten atilir. Sitagliptin, eGFR <30 ml/dk ise miimkiinse kullanilmamalidir.
Sitagliptin i¢in bildirilen en sik yan etkiler {ist solunum yolu enfeksiyonlari, nazofarenjit
ve bas agrisidir (42). Sitagliptin ile ilgili post-marketing raporlarinda Stevens-Johnson
sendromu bildirilmistir.  Sitagliptinin  kardiyovaskiiler sistem iizerine etkisinin
degerlendirildigi TECOS calismas1 2015 yilinda yaymlanmistir ve sitagliptinin kardiyak
olay sayisii arttirmadigi gosterilmistir (43). 2020°de yayinlanan farkli bir gbzlemsel
calismada ise; sitagliptin ve sitagliptinle birlikte insiilin kullanan 338 Covid-19 hastasi
karsilastirilmistir.  Sitagliptin  kullanilan hastalarda, mortalite oranmin diistiigi

gbzlemlenmistir (44).

Saksagliptin: DPP-4 enzimine yliksek selektivite gosterir ve DPP-4 inhibisyon
potansiyeli, sitagliptin ve vildagliptinden yiiksektir. Giinliik 5 mg seklinde oral olarak
kullanilir. Saksagliptinin pankreatik beta-hiicreleri {izerine de olumlu etkileri
gosterilmistir. Saksagliptin ile kalp yetersizligi sebebli hastaneye yatis riskinde artis
bildirilmistir. Renal ve hepatik yoldan eliminasyonu saglanir. eGFR <15 ml/dk ise
kontrendikedir ve eGFR 15-50 ml/dk araliginda ise doz %50 oraninda azaltilarak yani
2,5 mg/giin seklinde kullanilmalidir. En sik bildirilen yan etkiler ise, iist solunum yolu
enfeksiyonu, lriner sistem enfeksiyonu, gastroenterit, siniizit, bas agris1 ve kusmadir

(45).
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Linagliptin: ilk DPP-4 inhibitoriidiir. Tek ajan olarak giinliik 5 mg oral
kullanimi1 6nerilir. Viicut agirligr lizerine etkisi yoktur. En biiyiik avantaji, renal yoldan
elimine edilmemesidir. Diyaliz hastalarinda bile doz ayarlanmasina gerek yoktur (46).
Linagliptinin kardiyovaskiiler ve renal giivenlilik verileri CARMELINA c¢aligmasinda
degerlendirilmistir. Calismada yiiksek kardiyorenal riskli Tip-2 diyabet hastalarinda,
linagliptin tedavisinin plaseboya kiyasla kardiyovaskiiler ve renal riski arttirmadigi
bildirilmistir. Yine linagliptin grubunun %0,3’linde ve plasebo grubunun ise %0,1’inde
akut pankreatit bildirilmistir. Akut pankreatit sliphesi olan hastalarda linagliptin

kullanilmamalidir. En sik yan etkileri hipertansiyon, bas agris1 ve bacak agrisidir (47).

Vildagliptin: FDA tarafindan onaylanmamistir, bu ylizden Amerika’da
kullanilmamaktadir. Onerilen giinde 1 veya 2 defa 50 mg seklindedir. Genellikle iyi
tolere edilir. Kilo alimi iizerine etkisi yoktur. Hipoglisemi olusturma riski diigiiktiir.
eGFR <15 ml/dk ise tercihen kullanilmamasi 6nerilir ve eger kullanilacaksa; eGFR <30

ml/dk oldugunda doz yariya indirilerek 50 mg/giin seklinde kullanilmasi 6nerilir (48).

Alogliptin: Giinlik 25 mg seklinde tek doz olarak kullanilir. Kalp
yetersizliginde kullanimi1 kontrendikedir. eGFR 30-60 ml/dk ise doz 12.5 mg/giin
seklinde yariya diisiiriilerek, eGFR 15-30 ml/dk ise dozun yiizde 75 azaltilarak 6.25
mg/giin kullanilmas1 onerilir. eGFR <15 ml/dk olan hastalarda alogliptin kullanimi
onerilmez (49). Alogliptin kullanilan hastalarda kardiyovaskiiler riskin degerlendirildigi
EXAMINE calismasinda, kalp yetersizligi sebebiyle hastaneye yatiglar plaseboya gore
alogliptin kullanan hastalarda fazladir (50).

2.4. Tip-2 Diyabet ve Kognitif Disfonksiyon

Diabetes mellitus(DM); kardiyovaskiiler sistem, goz, sinir sistemi ve renal
sistem gibi birgok doku ve organda hasara sebep olmaktadir. Diyabetin
komplikasyonlaru akut ve kronik olarak siniflandirilir. Akut komplikasyonlar; diyabetik
ketoasidoz, non-ketotik hiperosmolar koma, laktik asidoz ve hipoglisemik komadir.
Kronik komplikasyonlar1 ise mikrovaskiiler(diyabetik nefropati, diyabetik retinopati ve
diyabetik noropati) ve makrovaskiiler(koroner arter hastaligi, periferik damar hastaligi

ve serebrovaskiiler hastalik) olmak tizere ikiye ayrilir (51).
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Diyabetin santral ile periferal sinir sisteminde yarattig1 hasar sebebiyle, kognitif
fonksiyonlarda azalmayla birlikte demans gelisiminde risk faktorii olabilecegi
ongoriilmektedir (52). Dolayisiyla diyabet kognitif bozukluk ile birlikte hem Alzheimer
tipi demans hem de wvaskiiler demans icin tetikleyici bir faktordiir. Yapilan
arastirmalarda her iki demans tipinin goriilme sikliginin diyabetli hastalarda diyabetik
olmayan hastalara gore daha fazla oldugu raporlanmistir. Bu nedenle diyabetli

hastalarda kognitif fonksiyonlarin degerlendirilmesi 6nemlidir (53,54).

Alzheimer hastaligi ile Tip-2 diyabet arasinda ortak molekiiler ve biyokimyasal
mekanizmalar oldugu raporlanmistir. Ozellikle; AR agregasyonu, glikojen sentaz kinaz
3(GSK3) seviyelerindeki artis, oksidatif hasar ve inflamatuvar sitokinlerin miktarinda

artis bunlardandir (55).

Diyabet hastalarinda hipertansiyon, hiperkolesterolomi gibi ek hastaliklarin
bulunmasi da kognitif fonksiyonu daha da kétiilestirmektedir. Petrova ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada hipertansif ve normotansif kadin hastalarda MMSE skoru ve
kognitif bozulma degerlendirilmistir. Degerlendirilen Tip-2 diyabet hastalarinda
hipertansiyonu olanlarin %87’sinde, normatansif olanlarin ise %70’inde kognitif
bozulma saptanmistir. Hipertansiyonu bulunan hastalarda kognitif bozulma daha

yiiksektir (56).

Tip-2 diyabet hastalarinda, yasta diyabet ile birlikte kognitif bozulma icin risk
faktoriidiir. 682 Tip-2 diyabet hastasinin degerlendirildigi bir ¢alismada, yas1 65’in
iizerinde olan hastalarin  kognitif bozulma oraninin 2 kat yiiksek oldugu
gozlemlenmistir.  Yine diyabetin  kognitif  fonksiyon iizerindeki  etkisinin
degerlendirildigi diger bir ¢alismada ise yas1 75 yas iizeri olan kadin hastalarin, daha
diisiik yastaki hastalara gore kognitif fonksiyonlarinin daha fazla bozuldugu
raporlanmistir. Yast 65 ve lizerinde olan diyabet hastalar1 norokognitif fonksiyonlar

acisindan diizenli araliklarla degerlendirilmelidir (57).
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2.5. DPP-4 inhibitorlerinin Kognitif Fonksiyonlar Uzerine Etkisi

GLP-1, 30 aminoasitli ve preglukagondan orijin alan bir peptiddir ve
bagirsaktaki epitelyal endokrin L-hiicreleri tarafindan salgilanir. GLP-1 beyindeki
metabolizma siireclerini etkiler, néron hiicrelerinin biiylime siireclerini sitiimiile eder ve
noronal hiicre 6liimii lizerine de etkisi bulunur. GLP-1, tiim bu 6zelliklerinden kaynakl
beyinde norotrofik faktor gibi etki eder ve norodejeneratif hastaliklarda koruyucu etkisi
bulunmaktadir (58). Ik onaymi 2006 yilinda almis DPP-4 inhibitorlerinin, GLP-1
seviyelerini  arttirarak  noroproteksiyon sagladigi  distliniilmektedir.  Preklinik
caligmalarda GLP-1’in 6grenme ve hafiza {izerine pozitif etkilerinin oldugu da
gosterilmistir (59). Dipeptidil Peptidaz-4 inhibitorleri’nin yine beyindeki aktif GLP-1
diizeyini arttirarak hafiza ile 6grenme siireclerine olumlu katkida bulundugu fare

modellerinde gdsterilmistir (60).

GLP-1"in AP seviyelerini azalttigini, AP akiimiilasyonunu siiprese ettigi ve AP
tarafindan indiiklenen hipokampal noronal hiicre 6liimiinii azaltti§1 gosterilmistir. DPP-
4 inhibitorleri de GLP-1°1 arttirarak, bu etkileri ile Alzheimer hastaliginin

progresyonunu yavaslattig diisiiniilmektedir (61).

Mitokondriyal hasar ve oksidatif stres, Alzheimer patolojisinde rol oynayan
diger onemli yolaklardir. Yine DPP-4 inhibitorlerinin mitokondriyal disfonksiyon ve
reaktif oksijen tiirlerinin {izerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir. DPP-4
inhibitorlerinden biri olan ve tedavide aktif kullanilan linagliptin ile yapilan bir
caligmada, mitokondriyal disfonkisyonu azalttigi ve bunuda 5-AMPK regiilasyonunu
saglayarak ve Sirtl seviyelerini arttirarak antioksidan etkisi ile olusturdugu
gosterilmistir (62). Yine bu destekleyen farkli bir calismada, linagliptinin ve diger DPP-
4 inhibitorlerinin sicanlardaki vaskiiler ve kardiyak dokularda serbest oksijen

radikallerini azaltarak antioksidatif etkinlik gosterdigi raporlanmistir (63).

Tip-2 diyabet hastalarinda kognitif bozulmada noroinflamasyonun da etkisi
bulunmaktadir. Ozellikle IL-1pB, IL-6, TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinlerin miktar
diyabet hastalarinda artmistir (61). Ratlarda streptozosinle indiiklenerek olusturulan
Alzheimer modellerinde DPP-4 inhibitorlerinden biri olan vildagliptinin tedavide
kullanilmast ile TNF-a and IL-1p proinflamatuvar sitokinlerinin seviyelerini azaltilarak,

noroinflamasyonu suprese ettigi gosterilmistir (64). Yine farkli bir calismada da
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streptozosinle indiiklenen Alzheimerl1 ratlarda diger bir DPP-4 inhibitérii olan
saksagliptinin tedavide oral uygulanmasi, TNF-o and IL-1B’1 inhibe ederek
noroprotektif etki saglamistir. DPP-IV inhibitorlerinin ndroinfamasyondaki etkisinin
belirlenebilmesi i¢in farkli inflamatuvar biyobelirteglerin degerlendirilmesine ve
caligmalarin yapilmasina ihtiya¢c vardir. Biz de c¢alismamiz da inflamatuvar
markerlardan biri olan ve CRP ailesinin bir {iyesi pentraksin-3’lin diizeylerini
degerlendirerek DPP-IV inhibitorlerinin  noroinflamasyon {izerindeki etkisinin
belirlenmesine yardimci olmayir amaglamaktayiz (65). Lee ve ark. g¢alismasindan
uyarlanan Sekil 2°de GLP-1 bazli tedavilerin farkli sistemler {izerine anti-enflamatuvar

etkinligi 6zetlenmistir (73).

Sekil 2. GLP-1 Bazh Tedavilerin Farkh Sistemler Uzerine Antienflamatuvar Etkinligi
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Yashh ve Tip-2 diyabeti olan hastalarda kognitif bozulma riski daha da
artmaktadir (66). Bir DPP-IV inhibitorii olan sitagliptinin 6 ay boyunca tedavide
kullanildig1 Isik ve arkadaslarinin prospektif calismasinda ise, Alzheimer hastaligi olan
veya olmayan yashh diyabet hastalarinda kognitif fonksiyonlarin iyilestigi
gbzlemlenmistir. Sitagliptinin plazma GLP-1 seviyelerini arttirmasi, sonrasinda KBB
gecmesi ve beyindeki GLP-1 diizeylerini de arttirdigi, bunun sonucunda da hipokampal
norogenezi arttirdigit ve beyindeki oksidatif stresi azalttigi raporlanmistir. Yine
hastalarda baslangica gore MMSE skorlarinda artis kaydedilmistir (58). Diger bir
calismada da DPP-4 inhibitorii kullaniminin siilfoniliire kullanimina gére yash diyabet
hastalarinda kognitif fonksiyon iizerine etkisi degerlendirilmistir. DPP-4 inhibitorii
kullanan hastalarda GLP-1 diizeylerinde degisimle birlikte semptomatik ve
asemptomatik hipoglisemilerinde de azalmaya sebep oldugu bunun da kognitif

fonksiyonda iyilesmeye sebep oldugu belirtilmistir (66).

2.6. Beyin Kaynakh Norotrofik Faktor (BDNF)

Noronlarin  biiylimesi, farklilasmasi ve hayatta kalmasimm1 destekleyen
polipeptidlere norotrofinler denir. Norotrofinler 6zellikle; ndrodejenaratif hastaliklarda,
demiyelizasyon hastaliklarinda, ndroinflamatuvar hastaliklarda 6nemli rol oynarlar ve
0zel bir yere sahiptirler. Norotrofinlerin; sinir biiylime faktorii(NGF), beyin kaynakli
norotrofik faktor(BDNF), norotrofin-3(NT-3) ve norotrofin-4/5(NT-4/5) olmak {izere
baslica dort tipi tanimlanmistir (67).

BDNF, norotrofin ailesinin bir iiyesi olarak ilk kez 1980°de Hans Thoenen ve
ark. tarafindan tanimlanmistir. BDNF, hipokampiiste hafiza ile iliski ndroplastisitenin
diizenlenmesinde esansiyel rol oynar. Santral sinir sisteminde néronlarin biiylimesi ile
farklilagsmasin1 saglar, noronlar1 gorevlerini siirdiirmelerini saglar ve ndronlar
toksisiteye karst korur. Bunu da tropomiyozin reseptdr kinaz B (TrkB) olarak
isimlendirilen 6zel bir tirozin kinaz reseptorii aracilifiyla yapar. BDNF sentezindeki
yetersizlik sonucunda noérodejeneratif hastaliklar artabilmektedir, bu yiizden 6zellikle
kognitif hasarla birlikte seyreden Huntington, Alzheimer ve parkinson hastaliklarinda

BDNF seviyeleri azalmistir (68).
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Diyabetinde c¢esitli etkilerinin BDNF sekresyonunu diisiirdiigii ve kognitif
hasara neden oldugu bilinmektedir. Dolayisiyla Tip-2 diyabet hastalarinda serum BDNF
seviyeleri ile kognitif disfonksiyon arasinda énemli bir iliski vardir. Yan Feng Zhen ve
ark. yaptig1 bir caligmada, 208 Tip-2 diyabetli hasta ve 212 kontrol grubu hastasi
degerlendirilmistir. Tip-2 diyabet hastalarinda, kontrol grubu hastalarina kiyasla serum
BDNF seviyelerinin diistiigii goriilmiistiir (69). 233 hastanin degerlendirildigi diger bir
calismada da, yiiksek kan glukoz seviyelerinin beyinde BDNF sekresyonunu suprese

ettigi gosterilmistir (70).

Ayrica BDNF’in serebral arterlerde endotelyal vaskiiloprotektif fonksiyonu da
bulunmaktadir. Tip-2 diyabete bagli demansin gelisiminde BDNF’in serebrovaskiiler ve
kognitif fonksiyonlarinin etkisi biiyiiktiir. Dolayisiyla Tip-2 diyabet hastalarinda serum
BDNF seviyesi ile biligsel fonksiyon arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir. (71).

2.7. Pentraksin-3 (PTX3)

Pentraksinler, bir¢ok fonksiyonu olan bir polipeptid ailesidir. Kisa ve uzun
pentraksinler olmak iizere ikiye ayrilirlar. CRP(C-reaktif protein), kisa pentraksinlerin
prototipidir ve karaciger tarafindan diretilir. Travma, inflamasyon ve doku hasari
sonrasinda diizeyi artar. Pentraksin-3 ise uzun pentraksinlerin prototipidir. Pentraksin-
3’iin yapist ve fonksiyonu C-reaktif proteine benzerdir. Vaskiiler endotelyal hiicreler,
yag doku, diiz kas hiicreleri, fagositler, fibroblastlar ve dentritik hiicreleri de igeren
farkli doku ve hiicrelerde iiretilen bir akut faz belirtecidir. Ozellikle kronik bobrek
hastaliklarinda, obesite, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarda pentraksin-

3 seviyeleri artmaktadir (72).

Hem Tip-1 diyabet hem de Tip-2 diyabet patogenezinde inflamasyon énemli bir
rol oynar. Tip-2 diyabete bagli olusan norodejenaritif hastaliklarda da, beyinde
noroinflamasyonun arttig1 bilinmektedir. Dolayisiyla mevcut tedavi opsiyonlarinin
noroinflamasyonu inhibisyonu, diyabette yonlendirici bir tedavi stratejisi olabilir.
Ozellikle GLP-1 bazli tedaviler olan; GLP-1 analoglarmin ve DPP-4 inhibitdrlerinin
cesitli organ ve sistemler lizerinde antienflamatuvar etkinligi oldugu diisiiniilmektedir

(73). Shiraki ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada GLP-1 analogu liraglutidin,
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pentraksin-3 ekspresyonunu O6nemli derecede downregiile ettigi gosterilmistir (74).
Artunc-Ulkumen B. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan farkli bir g¢alismada da
streptozotosin tarafindan indiiklenerek olusturulan diyabetik sigan modellerinde, GLP-1
analogu olan eksenatidin serum pentraksin-3 seviyelerini diisiirdiigli gézlemlenmistir
(75). Tremblay ve ark. tarafindan yapilan diger bir calismada ise Tip-2 diyabet
hastalarinda, giinliik 100 mg DPP-4 inhibitorii olan sitagliptinin kullaniminin plazma
CRP, IL-6, IL-18, sekrete fosfolipaz-A2 seviyesini plaseboya kiyasla anlamli oranda
azalttig1 gosterilmistir (76).

Ayrica Tip-2 diyabet hastalarinda C-reaktif protein(CRP), pentraksin-3 gibi
inflamasyon gostergelerinde artis olmasi da hipertansiyonun sik goriilmesine neden

olmaktadir (77).

2.8. MMSE Testi (Mini Mental Durum Degerlendirmesi)

1975 yilinda ilk kez Folstein ve arkadaslar tarafindan tanimlanan MMSE testi
glinlimiizde siklikla kullanilmaktadir. Biligsel diizeyin belirlenmesi i¢in basit, kullanigh
ve standartize bir testtir. MMSE testi, Tip-2 diyabetin devaminda gelisen kognitif
disfonksiyonunda degerlendirilmesi i¢in kullanilabilinir. MMSE testinde bes ana baslik
altinda sorular sorulur ve hatirlama, lisan, dikkat, hesaplama, hafiza gibi basliklar
altinda toplamda 30 iizerinden bir puanlama yapilir. MMSE testinde 24 ve altinda

puanlanmis hastalar kognitif bozukluklar a¢isindan degerlendirilmelidirler (78).

MMSE testi yas ve egitim diizeyinden de etkilenir. 8 yilin ve iizerinde egitim
almis kisilerde demans tanisi, 30 puan iizerinden 26 ve alt1 i¢in, 1-8 yil aras1 egitim

almis kisilerde ise 30 puan iizerinden 18 ve alt1 i¢in degerlendirilir (78).

Calismada biligsel fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in Giirgen ve ark.
tarafindan Tiirkge gecerlilik ve glivenirligi gosterilmis ve ¢alismasindan uyarlanarak
Tablo 4°’de igerigi Ozetlenmis standardize Mini Mental Durum Degerlendirmesi

(MMSE) testi kullanilacaktir (79).



Tablo 4. MMSE(Mini Mental State Examination-Mini Mental Durum Degerlendirmesi)

Testi
Sorular Puan
1. Hangi y1l i¢indeyiz? 1
2. Hangi mevsimdeyiz? 1
3. Hangi ayday1z? 1
4. Bugiin ayin kac1? 1
5. Hangi giindeyiz? 1
6. Hangi iilkede yasiyoruz? 1
7. Su an hangi sehirde bulunmaktasiniz? 1
8. Su an bulundugunuz semt neresidir? 1
9. Su an bulundugunuz bina neresidir? 1
10. Su an bu binada kaginci kattasiniz? 1
11. Size sdyleyecegim 3 ismi tekrarlaymiz (Masa, Bayrak, Elbise) 3
12. 100°den geriye dogru 7 ¢ikararak gidiniz. 5
13. Biraz 6nce sdylenen 3 kelimeyi hatirliyor musunuz? 3
14. Bu nesnelerin ismi nedir? (Saat, kalem vb.) 2
15. Ciimleyi tekrarlayin (eger ve fakat istemiyorum) 1
16. Masadaki kagidi alip iki elinizle ikiye katlayip yerine koyun 3
17. Size bir ciimle verecegim, okuyun ve yazida sdyleneni yapin 1
18. Size verecegim kagida anlamli bir ciimle yazin 1

19. Size gosterecegim sekli ¢izin (Biri digerinin i¢cinde eskenar dortgen, 1
egitimliler i¢in {iggen icinde daire)

Toplam 30
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi ve Klinik
Farmakoloji Anabilim Dali Poliklinigi ve SBU istanbul Haseki Egitim Arastirma
Hastanesi Dahiliye Poliklinigi’ne 15.01.2022-15.08.2022 tarihleri arasinda bagvuran
hastalarin dahil edilece8i kesitsel bir arastirma olarak tasarlanmistir. Caligmaya
belirlenen tarihler arasinda ve asagida belirlenen dahil etme ve g¢ikarma kriterlerine
uygun olan 25 DPP-4 inhibitorii kullanan ve 25 DPP-4 inhibitorii kullanmayan, sadece
metformin tedavisi alan kontrol grubu hastasi olmak iizere toplamda 50 hasta dahil

edilmistir.

Dahil edilme kriterleri:
e (alismaya katilmay1 kabul eden ve yazili bilgilendirilmis olur veren hastalar,
e 18 yas iistii erkek ve kadin Tip-2 diyabet hastalari,
e Enaz 3 aydir ayn1 Tip-2 diyabet tedavisini alan hastalar,
e Ayaktan takip edilen hastalar,

e Enaz5 yil egitim almis, okur-yazar hastalar.

Dislanma Kriterleri:

e Tip-1 diyabet hastalari,

e Insiilin ve diger oral antidiyabetik ila¢ kullanan hastalar,

e Kontrolsiiz diabetes mellitusu (HbalC degeri > %7,5) olan hastalar,

e Serebrovaskiiler hastalik 0ykiisii olan hastalar,

e Santral sinir sistemi hastali1 nedeni ile ila¢ kullanan hastalar,

e Anlaml karaciger hastalig1 olan hastalar (ALT,AST> 2 x ULN, 6zofagus varisi,
protokaval sant1 olanlar),

e Anlaml bobrek hastaligi olan hastalar (GFR< 60 ml/dk).
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Calhisma gruplar:

Grup 1: DPP-4 tedavi grubu (Metformin (hekim tarafindan baglanmis ise) +
DPP-4 inhibitorii (saksagliptin, sitagliptin, linagliptin, vildagliptin, alogliptin)), (n=25).

Grup 2: Metformin tedavisi alan kontrol grubu (Sadece metformin kullanan

hastalar), (n=25).

Etik konular:

Hastalar ¢alismaya dahil edilmeden once g¢alisma hakkinda ayrintili olarak
bilgilendirilerek yazili ve s6zlii onamlar1 alinmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin
bilgileri tamamen anonim olarak girilecek olup higbir kisi bilgisi icermemistir. Caligsma
yiiriitiiliirken Helsinki Deklarasyonu ve lyi Klinik Uygulamalar Rehberi’ne uygun
sekilde davranilmistir. Calismamizin etik kurul dosya numarasi 2021/2161 olup ¢alisma
i¢in Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan

24.12.2021 tarih ve 23 sayil1 toplantisindan etik onay alinmistir.

Ol¢iimler:

Arastirma i¢in Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi ve Klinik
Farmakoloji Anabilim Dali Poliklinigi ve SBU istanbul Haseki Egitim Arastirma
Hastanesi Dahiliye Poliklinigi tarafindan, Tip-2 diyabet tanis1 konmus veya takibi

yapilan hastalar secilmistir.

Secilen hastalardan BDNF ile pentraksin-3 biyobelirteglerin diizeylerinin
Olclimii i¢in gorevli hemsirelerle kan ornekleri toplanmistir. Aliman kan 6rnekleri sari
kapakli tiiplere koyularak Istanbul Haseki Egitim Arastrma Hastanesi Biyokimya
Laboratuvari’nda 3000 rpm’de 10 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonras1 elde edilen
serum Ornekleri ependorf tiiplerine koyularak -80°C derecede tiim katilimcilar igin

gergeklestirilecek analiz giiniine kadar biyokimya laboratuvarinda saklanmastir.
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Serum BDNF ve pentraksin-3 diizeyleri i¢in alman serum ornekleri ELISA
yonetmiyle degerlendirildi. Tiim kan ornekleri i¢in kitlerin iireticisi olan firmanin
onerdigi kullanim talimatma uyuldu. Ornekler c¢alismaya baslamadan 6nce oda
1s1s1na(18-25°C) getirildi. Serum BDNF diizeylerinin 6lgiimlenmesi i¢in ‘Elabscience
Human PTX 3/TSG-14(Pentraxin 3) ELISA Kit’ ticari markali ve serum pentraksin-3
diizeylerinin Ol¢timlenmesi i¢cin ‘RayBio Human BDNF ELISA Kit’ ticari markali
ELISA kitleri kullanilmustir.

Calismaya katilan hastalarin eger var ise son bir ay igerisinde rutin izlemlerinde
yapilmis laboratuvar degerlendirmesinde Ol¢iilmiis olan kan glukoz diizeyi, HbAlc,
total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid, Hb, HCT, iire, kreatinin,
CRP, AST, ALT ve elektrolit( Na, K, Ca, Mg, Albiimin ve LDH) degerleri kayit

edilmistir.

Katilimcilarin sistolik ve diyastolik kan basini ol¢iimleri yapilmis ve kayit

edilmistir.

Yine secilen her hasta icin, bilissel fonksiyonlarin degerlendirilmesi i¢in 2002
yilinda Giirgen ve arkadaslar tarafindan Tiirkge gegerlilik ve giivenirligi gosterilmis
standardize Mini Mental Durum Testi (MMSE) doldurulmus ve sonuglar
degerlendirilmistir (79).

Istatiksel analizler:

Istatiksel analizler, IBM’in Windows icin Sosyal Bilimler icin Istatistik
Paketi(SPSS) 21.0 siiriimii kullanilarak yapilmistir. Oncelikli olarak degiskenlerin
normal dagilip dagilmadig1 Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilan
degiskenler icin, bagimsiz Orneklem t-tesi ve pearson korelasyon analiz testleri
uygulanmistir. Normal dagilmayan degiskenler i¢in, Mann-Whitney U testi ve
Spearman’s Rho korelasyon analiz testleri kullanilmistir. Degerlendirmede p<0.05
anlaml olarak kabul edilmistir. Sonuglar ortalama+SS(standart sapma) ve medyan(25-

75 persentiller) olarak sunulmustur.



23

4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya katilan hastalar aldiklar1 tedaviye gore; DDP-4 inhibitriitmetformin
tedavisi aliyorlarsa Grup-1, yalnizca metformin tedavisi aliyorsa Grup-2 seklinde
isimlendirilmislerdir. Her iki grupta da 25 olmak {izere, toplamda 50 hasta caligmada

degerlendirilmistir.

Aragtirmaya katilan hastalarin yas ortalamasi 51,38+8,42 yildir. Hastalarin
%62’s1(n=31) kadin, %38’1(n=19) ise erkektir. Grup-1’deki hastalarin yas ortalamasi
51,5649,26 yi1l ve Grup-2’deki hastalarin yas ortalamasi 51,20+7,68 yildir. Grup-1’deki
hastalarin ~ %32’si(n=8) erkek ve  %68’1(n=17) kadindir. = Grup-2’deki
hastalarin%44°ii(n=11) erkek ve %56’s1(n=14) kadindir. Calismaya katilan hasta
gruplar1 yas ve cinsiyet acisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlaml istatiksel

farklilik saptanmamuistir (p>0.05).

Hastalar Tip-2 diyabet tani siiresi agisindan da yil olarak karsilastirilmistir.
Grup-1’de bulunan hastalarin Tip-2 diyabet tani siiresi ortalamasi 4,5+3,54 yil ve Grup-
2’deki hastalarin Tip-2 diyabet tani siiresi ortalamas1 2,442,32 yildir. Gruplar arasinda

Tip-2 diyabet tan siiresi agisindan anlamli istatiksel farklilik saptanamamustir (p>0.05).

Calismaya katilan hastalarin gruplarina gore demografik 6zellikler (yas, cinsiyet,
diyabet tani siiresi, sistolik kan basinct ve diyastolik kan basinci) acisindan

karsilastirmast Tablo 5°deki gibidir.
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Tablo 5. Hastalarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Grup-1 Grup-2
(DPP-4 inh+tmetformin tedavi (Metformin tedavi grubu)
grubu)
Parametre n Ortalama£SS Medyan n Ortalama+ Medyan p
(min-maks) SS (min-maks)
Yas(yil) 25  51,5649,26 53(42-59) 25 51,2047,68 49(45,50- p=0,922
56,50)
Diyabet Tam 25 4,543,54 4(1-7) 25 2,4+£232 1(1-3) p=0,108
Siiresi(y1l)
Sistolik Kan 25 129,60£11,36 130(120- 25  127,60£15, 120(120-140) p=0,416
Basimci(mmHg) 140) 35
Diyastolik Kan 25 8248,54 80(80-90) 25 80,40+7,35 80(75-90) p=0,407
Basici(mmHg)
Parametre n % Kadin (Kadin/Erkek) n % Kadin (Kadin/Erkek) p
Cinsiyet 25 %68 Kadin (17/8) 25 %56 Kadin (14/11) p=0,382

Grup-1’de DDP-4 inhibitoriitmetformin tedavisi alan 25 hastanin 9’u(%?36)
yalnizca DPP-inhibitorii ve 16’s1(%64) DDP-4 inhibitorii+metformin kullanmaktadir.
DPP-4 tedavisi alan hastalarin %36’s1 linagliptin, %28’1 vildagliptin ve %36’s1
sitagliptin ~ tedavisi almaktadir. Saksagliptin ve Alogliptin kullanan hasta
bulunmamaktadir. Grup-1’de hastalarin en fazla kullandigit DPP-4 inhibitorii tiirti
linagliptin(%36) ve sitagliptin(%36)’dir. Grup-1’deki hastalarin aldiklar1 DPP-4 ilag

tiirline gore hasta sayis1 ve grup igerisindeki oranlarinin 6zetleri Tablo 6’daki gibidir.
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Tablo 6. DPP-4 Tedavisi Alan Hastalarin Tedavi Tiiriine Gore Oranlar1

DPP-Tedavi Tiirii Hasta Sayisi Hasta Oram
(n=) (Vo)

Linagliptin 9 36

Vildagliptin 7 28

Sitagliptin 9 36

4.2. Hastalarin Kan Glukoz, HbAlc ve Diger Biyokimyasal Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Hastalarin son bir ay igerisinde Olgiilen kan glukoz diizeyi, HbAlc ve diger
degerlendirilen biyokimyasal parametrelerinin karsilastirma sonucglari Tablo 7’de

gosterilmistir.

Iki grup arasinda kan glukoz degerlerine bakildiginda Grup-1°de kan glukoz
diizeyi ortalamalar1 128,68+29,74 ve Grup-2’de kan glukoz diizeyi ortalamalar
120,80+19,32°dir. Iki grup arasinda HbA1C diizeylerine bakildiginda Grup-1’deki
hastalarin HbA1c ortalamalar1 6,59+0,52 ve Grup-2’deki hastalarin HbA1c ortalamalari
6,72+0,57°dir. Gruplar arasinda kan glukoz diizeyi ve HbAlc agisindan anlaml
istatiksel farklilik saptanamamistir (p>0.05).

Hastalar diger biyokimyasal parametreler; total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, iire, kreatinin, ALT, AST ve CRP acisindan da karsilastirilmistir. Gruplar
arasinda bu biyokimyasal parametreler agisindan da anlamli istatiksel farklilik

saptanamamustir (p>0.05).



26

Tablo 7. Biyokimyasal Parametrelerin Gruplar1 Arasindaki Karsilastirma Sonuclar

Grup-1

(DPP-4 inhtmetformin tedavi

Grup-2

(Metformin tedavi grubu)

grubu)
Parametre n Ortalama£SS Medyan n Ortalama£SS Medyan p
(min-maks) (min-maks)
Kan Glukoz 25 128,68429,74 131(103,50- 25 120,80£19,32  118(106,50- p=0,272
Diizeyi 146,50) 132,50)
(mg/dl)
HbAlc (%) 25 6,59+0,52 6,5(6,25-7) 25 6,72+0,57 6,9(6,3-7,2)  p=0,372
Total 24 176,38441,81  171,50(144,75- 21 196,43£36,36 188(172- p=0,096
Kolesterol 201,25) 225,50)
(mg/dl)
LDL 24 97,75+35,38 97(74-115-75) 21 114,04+38,73 111(85- p=0,148
Kolesterol 450,50)
(mg/dl)
HDL 24 49,75+16,66  48(39,25-62,25) 21  49,48+12,48 48(40,50- p=0,951
Kolesterol 55,50)
(mg/dl)
Ure (mg/dl) 19 28,88+7,74 28(24-35) 24 29,39+8,46 29(22-33) p=0,840
Kreatinin 19 0,70+0,16 0,68(0,60-0,78) 25 0,70+0,17 0,80(0,59- p=0,276
(mg/dl) 0,89)
ALT (U/L) 25 18,80+9,04 16(11,50-23) 23 23+7,76 21(17-30) p=0,051
AST (U/L) 25 19,92+7,07 18(14,50-22) 23 20,65+8,52 19(15-25) p=0,733
CRP (mg/l) 10 4,96+2,62 6(2,1-6,58) 21 4,08+2,12 3,8(2,25- p=0,326
6,25)

HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin Alc, SS: Standart Sapma, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, HDL: Yiiksek

Yogunluklu Lipoprotein, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, CRP: C-Reaktif Protein.
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4.3. Calisma Gruplarimin MMSE Skorlarimin Karsilastirilmasi

Grup-1°de tedavi alan hastalar ile Grup-2°de tedavi alan hastalar MMSE skorlar1
acisindan karsilastirilmislardir.  Grup-1°’de tedavi alan hastalarn MMSE  skor
ortalamalar1 27,16+1,95 ve Grup-2’de tedavi alan hastalarin MMSE skor ortalamalari
25,404+3,07 olarak bulunmustur ve aradaki fark istatiksel olarak anlamlh

degerlendirilmistir (p=0,041)(Sekil-3).

Sekil 3. Gruplarin MMSE Skorlar1 Acisindan Karsilastirilmasi

35

30

MMSE Skorlar

0]

Grup-1 Grup-2

4.4. Cahisma Gruplart Arasinda BDNF ve Pentraksin-3 Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Grup-1°de tedavi alan hastalar ile Grup-2’de tedavi alan hastalar, serum BDNF

ve pentraksin-3 diizeyleri agisindan karsilastirilmiglardir.

Grup-1’de tedavi alan hastalarin serum BDNF diizeyi ortalamalar
394,51+205,66 ve Grup-2’de tedavi alan hastalarin serum BDNF diizeyi ortalamalari
180,634+297,94 olarak bulunmustur ve aradaki farkin istatiksel olarak anlamli oldugu
saptanmustir (p=0,001)( Sekil-4).
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Sekil 4. Gruplarin Serum BDNF Diizeyleri Acisindan Karsilastirilmasi
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Grup-1°de tedavi alan hastalarin serum pentraksin-3 diizeyi ortalamalar
5,4743,44 ve Grup-2’de tedavi alan hastalarin serum pentraksin-3 diizeyi ortalamalari
3,79+£2,53 olarak bulunmustur ancak gruplar arasindaki fark istatiksel anlamlilik

diizeyine ulasamamustir (p=0,055)( Sekil-5).

Sekil 5. Gruplarin Serum Pentraksin-3 Diizeyleri A¢isindan Karsilastirilmasi
10

9

Serum Pentraksin-3 Diizeyleri

Grup-1 Grup-2
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4.5. Calisma Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Calisma parametreleri arasindaki korelasyonlar degerlendirilmistir. Korelasyon
analizinde degerlendirilen parametreler normal dagilim gostermedigi i¢in Spearman’s

Rho korelasyon analizi kullanilmistir.

Oncelikle ¢aligmada kullanilan yontemi dogrular nitelikte MMSE skoru ile yas
arasinda istatiksel anlamli ters yonde (invers) bir korelasyon saptanmistir (r=-0,325,
p=0,021). Ayrica beklenildigi iizere, HbAlc diizeyleri ve aglik kan glukozu arasinda
pozitif yonde giiclii bir korelasyon tespit edilmistir (r=0,528, p<0,001).

Calismamizda MMSE skoru ile serum BDNF diizeyi arasinda istatiksel anlaml
bir korelasyon saptanmistir (=0,316, p=0,025). Diger taraftan serum BDNF diizeyi ile
HbAlc arasinda istatiksel anlamli ters yonde (invers) bir korelasyon saptanmistir (r=-

0,354, p=0,012).

Serum BDNF diizeyleri ile serum pentraksin-3 diizeyleri arasinda pozitif yonde
anlaml bir korelasyon saptanmistir (r=0,440, p=0,001). Calismamizda HbA 1¢ diizeyleri
ile MMSE skorlar1 arasindaki korelasyon istatistiksel anlamlilik sinirina ulasamamaistir

(1=-0,262, p=0,066).

Calismamizda bulunan MMSE skoru, serum BDNF diizeyi, serum pentraksin-3
diizeyi, HbAlc, aglik kan glukozu ve yas arasindaki tiim korelasyonlar Tablo 8’de

detaylandirilmistir.
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Tablo 8. Calisma Parametreleri Arasindaki Korelasyonlar

Yas MMSE Pentraksin-3 BDNF HbAIC  Achk
Kan
Glukozu

Yas Korelasyon -0,325* 0,068 0,135 -0,044 0,044

katsayisi

p degeri 0,021 0,638 0,351 0,763 0,761
MMSE Korelasyon  -0,325%* 0,103 0,316  -0,262 0,046

katsayisi

p degeri 0,021 0,478 0,025 0,066 0,750
Pentraksin-3  Korelasyon 0,068 0,103 0,440** -0,273 0,060

katsayisi

p degeri 0,638 0,478 0,001 0,055 0,681
BDNF Korelasyon 0,135 0,316*  0,440** -0,354* -0,004

katsayisi

p degeri 0,351 0,025 0,001 0,012 0,979
HbA1C Korelasyon  -0,044 -0,262  -0,273 -0,354* 0,528**

katsayisi

p degeri 0,763 0,066 0,055 0,012 <0,001
Achk  Kan Korelasyon 0,044 0,046 0,060 -0,004 0,528*%*
Glukozu katsayisi

p degeri 0,761 0,750 0,681 0,979 <0.001

*p<0.05, **p<0,001

MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirmesi, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, HbAlc:
Glikozillenmis Hemoglobin Alc
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5. TARTISMA

Glinlimiizde diyabet onemi gittikce artan bir toplum sagligi problemidir ve
bir¢ok iilkede mortalite nedenleri arasinda besinci sirada yer aldig: belirtilmektedir (57).
Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize, akut ve kronik komplikasyonlara neden
olan bir hastaliktir. Diyabetin olusturdugu patofizyolojik siiregler viicutta bir ¢cok sistemi
etkilemektedir. Son zamanlarda yapilan arastirmalar diyabetin santral sinir sistemi
iizerine etkilerine dikkat ¢ekmektedir. Diyabetin kognitif fonksiyonlarda bozulma ile
birlikte demans, Alzheimer hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklar agisindan bagimsiz
bir risk faktorii oldugu calismalarda gosterilmistir. Ayrica diyabetin 6zellikle vaskiiler
demans gelisimi acgisindan 6nemli bir risk faktorii olduguna dikkat cekilmistir (80).
Ancak multifaktoriyal bir hastalik olan diyabetin, kognitif fonksiyonlarda olusturdugu
bozulmanin altta yatan mekanizmalar1 ve tedavide kullanilan ilaglarin glisemik
kontrolden bagimsiz olarak kognitif siireglere etkileri tam olarak aydinlatilamamistir.
Bu bakimdan bu alanda yapilacak yeni ¢alismalara ve giinliik pratikte kullanilan farkli
antidiyabetik tedavilerin kognitif stireglere etkilerinin karsilastirilmasina ihtiyag
duyulmaktadir. Elde edilecek yeni bulgular, kognitif fonksiyonlarda bozulma riski olan

diyabet hastalarinda tedavi se¢iminin yonetimi agisindan yol gdsterici olacaktir.

Gorece yeni bir ilag grubu olan DPP-4 inhibitorlerinin ve Glukagon Benzeri
Peptid-1(GLP-1) reseptdr agonistlerinin, biligsel fonksiyonlar iizerinde koruyucu
etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. GLP-1’in beyinde ndrotrofik faktor gibi etki ettigi
ve bu 0Ozelligi ile norodejeneratif hastaliklarda potansiyel koruyucu etkisini gosterdigi
distiniilmektedir. Farkli ¢alismalarda da GLP-1’in 6grenme ve hafiza iizerine pozitif
etkileri gosterilmistir (59). DPP-4 inhibitorlerinin de beyindeki aktif GLP-1 diizeylerini

arttirarak hafiza ve 6grenme stire¢lerine olumlu katkida bulunabilecegi belirtilmektedir
(6).

MMSE(Mini Mental Durum Degerlendirmesi), tiim diinyada kognitif
fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan ve gegerliligi olan bir testtir.
Calismamizda degerlendirilen tip-2 diyabet hastalarinda, MMSE skor ortalamasinin
DPP-4 inhibitorii kullanan hasta grubunda, sadece metformin kullanan hasta grubuna
kiyasla istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,041). Isik ve ark.
tarafindan yiiriitillen ve 253 ileri yash tip-2 diyabet hastasinin degerlendirildigi bir
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calismada, hastalar DPP-4 inhibitorii olarak sitagliptin tedavisi alan ve sitagliptin
tedavisi almayan hastalar olarak 2 gruba ayrilmis ve takip edilmistir. Sitagliptin tedavisi
alan hasta grubunun MMSE skorlarinda istatiksel anlamli artis gozlemlendigi rapor
edilmistir. (p=0,034). Yalnizca sitagliptin kullanan hastalarda da yalnizca metformin
kullanan hastalara gére, MMSE skorundaki artisin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (5).
Borzi ve ark. tarafindan ileri yash 60 tip-2 diyabet hastasi {izerinde yiiriitiilen diger bir
calismada, bir DPP-4 inhibitorii olan vildagliptinin MMSE skoru ve kognitif bozulma
iizerine etkisi degerlendirilmistir. Hastalar metformin ile tedavi edilen ve HbAlc diizeyi
<%7.5 olan hastalar (n=30), vildagliptintmetformin ile tedavi edilen ve HbAlc
diizeyi>7.5% olan hastalar (n=30) seklinde 2 grupta simiflandirilmislardir. Tedavi
baslangicindan 180+ 10 giin sonra hastalarin MMSE skorlar1 degerlendirilmis ve
vildagliptin tedavisi almayan gruptaki hastalarin alan gruptaki hastalara kiyasla MMSE
skorlar istatiksel anlamli diisiik bulunmustur (p <0.05)(81). Tasci ve ark. tarafindan
ylriitiilen diger bir calismada ise ileri yasl tip-2 diyabet hastalarinda metformin
tedavisine vildagliptin eklenmesinin MMSE skoruna etkisi prospektif olarak
degerlendirilmistir. Toplam 10 ileri yash diyabet hastasinda mevcut metformin
tedavisine giinde 2 defa 50 mg vildagliptin eklenmistir ve hastalar medyan 10.9+£3.7 ay
takip edilmistir. Vildagliptin eklenmesi ile hastalarin MMSE skorlarinda istatiksel
olarak anlamli artis gézlemlendigi bildirilmistir (82). Bu baglamda, ¢alismamizda DPP-
4 kullanan hasta grubunda MMSE skorlarinin kullanmayan hastalara gére daha yiiksek

olmasu literatiir bilgilerini destekler niteliktedir.

Calismamizda degerlendirilen hastalarda MMSE skoru ile serum BDNF diizeyi
arasinda istatiksel anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0,316; p=0,025). Serum
BDNF diizeyi arttikca hastalarin MMSE skorlarinda da artis olmaktadir. Zhen ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada; 208 diyabetli hasta ve 212 saglikli kontrol grubu hastas1t BDNF
diizeyleri ve kognitif fonksiyon agisindan degerlendirilmistir. Bu ¢alismada da diyabet
hastalarinda, diisiik BDNF diizeylerinin biligsel fonksiyonlardaki bozulmayla korele
oldugu gosterilmistir (69). BDNF, en 6nemli notrotrofik faktorlerden biridir ve diyabetli
hastalarda kognitif fonksiyonlardaki bozulma ile arasindaki iliski onemli bir arastirma
konusudur. Calismamizda degerlendirilen tip-2 diyabet hastalarinda, serum BDNF
diizeyi ortalamasinin DPP-4 inhibitorii kullanan hasta grubunda, kullanmayan hasta
grubuna kiyasla istatiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001). El

Batsh ve ark. tarafindan sigcanlarda streptozosinle indiiklenerek olusturulan diyabet
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modellerinde, bir DPP-4 inhititorii vildagliptin uygulanmasi ile BDNF diizeylerindeki
degisim degerlendirilmistir. Sicanlara 8 hafta boyunca oral vildagliptin tedavisi
verilmesi sonrasinda beyin BDNF diizeylerinde anlamli artis gozlemlendigi rapor
edilmistir (83). Li ve ark. tarafindan noérodejenaritif hastaliklardan biri olan
parkinsonda, sitagliptinin potansiyel etki mekanizmasi degerlendirilmistir. Sicanlar
iizerinde yapilan bu calismada sitagliptin uygulanmasi sonrasinda, BDNF proteinin
upregiile oldugu ve bunun da néronal 6liim ile dendritik hiicre kaybindan koruyarak
kognitif fonksiyonlarda iyilesme sagladig belirtilmistir (84). Ek olarak calismamizda
serum BDNF diizeyleri ile HbAlc arasinda da, istatiksel anlamli ters yonde korelasyon
saptanmistir (r=-0,354; p=0,012). Bu bakimdan tip-2 diyabet hastalarinda bilissel
fonksiyonlar1 degerlendirmek i¢in serum BDNF diizeylerinin yol gosterici bir parametre

olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

Tip-2 diyabetli hastalarda; serebrovaskiiler inflamasyon, AP birikimi, IL-1p, IL-
6 ve TNF-a gibi bazi proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerinin artti§1 c¢alismalarda
gosterilmigstir. Tip-2 diyabetin biligssel fonksiyonlar ve inflamasyonla olan iligkisi
onemli bir arastirma konusunu beraberinde getirmektedir. Artmis inflamatuvar yanit ile
bilissel fonksiyonlarda bozulma; demans ve Alzheimer hastaligi gibi ndrodejeneratif
hastaliklar igin risk olusturmaktadir (85). Ozellikle kognitif fonksiyonlarda bozulmanin
erken gostergesi olabilecek preditif biyobelirteglerin bulunmasi riskli hastalarin tespiti
ve tedavi yonetimi acisindan énem arz etmektedir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar
1s1ginda tip-2 diyabet hastalarinda, CRP ailesinin bir iiyesi ve bir inflamasyon
biyobelirte¢i olan pentraksin-3 diizeylerinin 6l¢iilmesinin kognitif disfonksiyon riskinin
degerlendirilmesi acisindan faydali olabilecegi diistiniilmektedir (86). Pentraksin-3 bir
akut faz belirtecidir ve CRP ile fonksiyonel olarak kismen benzerlik gosterir. Ozellikle
inflamasyonun rol oynadig1 kronik bobrek hastaliklarinda, obesite, metabolik sendrom
ve kardiyovaskiiler sistem hastaliklarda pentraksin-3  seviyelerinin  arttig1
belirtilmektedir (72). Calismamizda degerlendirilen tip-2 diyabet hastalarinda, DPP-4
inhibitorlerinin kullanildig1 grupta kullanilmayan gruba kiyasla pentraksin-3 diizeyleri
daha yiiksek olmasina ragmen bu fark istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasamamaistir
(p=0,055). Tsurutani ve ark. tarafindan Japonya’da yiiriitiilmiis bir calismada 270 tip-2
diyabet hastast prospektif olarak degerlendirilmis ve hastalarda sitagliptinin
aterosklerozis, glisemik kontrol ve beta-hiicreleri iizerinde etkinligi degerlendrilmistir.

Hastalarda 3 aylik sitagliptin tedavisi sonrasinda baslaginca kiyasla pentraksin-3
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seviyelerinde istatiksel anlamli diisiis oldugu bildirilmistir. (1.88 [0.78]-1.65 [0.63]
ng/mL)(p=0.0038)(87). Shiraki ve ark. tarafindan GLP-1 bazli tedavilerin oksidatif stres
ve inflmasyon {iizerine etkinligi ve bir GLP-1 analogu olan liraglutidin endotelyal
hiicreler lizerine bu etkileri aragtirllmistir. GLP-1 analogu liraglutidin de, pentraksin-3
ekspresyonunu 6nemli derecede downregiile ettigi gosterilmistir (74). Literatiirdeki bu
bulgular ¢calismamiz ile farklilik gdstermektedir. Bu durumun en olasi1 sebebi calisma
tasarimlarindaki farkliliktir. Sundugumuz arastirma gorece kiigiik bir 6rneklem tizerinde
kesitsel bir ¢alisma olup, literatiirde sunulan diger arastirmalar gibi tedavi Oncesi ve
sonras1 bir degerlendirme yapilmamistir. Diger taraftan ¢alismamizda pentraksin-3
diizeyleri ile BDNF diizeyleri arasinda dogrusal istatistiksel anlamli bir korelasyon
saptanmistir (p=0,001, r=0,440). Farkli bir calismada pentraksin-3 uygulanmasinin A2
astrositleri aktive ederek noronal fonksiyonlarin geri kazanilmasina katki sagladigi ve
devaminda da norogenezi ve noronal sag kalimi arttirdigi gosterilmistir (88).
Calismamizdaki pentraksin-3 diizeyleri ile BDNF diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
ve literatiirdeki klinik ve preklinik caligmalardaki farkli sonuglar, bir inflamasyon
parametresi olan pentraksin-3 ile BDNF ve biligsel fonksiyonlar arasindaki iligkinin
daha ayrintili olarak degerlendirilmesini gerektirmektedir. Ciinkii, pentraksin-3’iin akut
inflamasyon disinda inflamatuvar yolaklar tizerine bir c¢ok noktada diizenleyici
etkilerinin olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin farkli bir degerlendirmede, pentraksin-
3 eksikliginin inflamasyonu arttirabilecegi ve devaminda kardiyak hasar ile
ateosklerozise sebebiyet verebilecegi diisliniilmiistiir. Bu bakimdan kardiyovaskiiler
komplikasyonlarin gelisebilecegi hastalarda pentraksin-3’iin inflamasyonu diizenleyici
etkisi ile kardiyoprotektif etkinlik gosterebilece§ine ve kardiyovaskiiler riski olan
kisilerde artmis pentraksin-3  diizeylerinin ¢esitli kardiyovaskiiler hastalikta
gbzlemlenen immunoinflamatuar yanitla iligkili olan koruyucu bir fizyolojik
mekanizmas1 yansitabilecegi hipotezine dikkat c¢ekilmistir (89). Tim bu bilgiler
15181nda, pentraksin-3 gibi hassas inflamasyon biyobelirtecleri hakkinda daha net bir
yorum yapabilmek icin, daha biiyiikk hasta popiilasyonlarinda daha ileri klinik

arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir.

Yasin bilissel fonksiyonlar ve dolayisi ile MMSE skoru iizerine olumsuz etkisi
bilinmektedir. Kognitif bozulma ile birlikte MMSE skoru yasla birlikte azalmaktadir

(90). Calismamizda da MMSE skoru ile yas arasinda anlamli ters yonde(invers) bir
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korelasyon saptanmistir (r=-0,325, p=0,021). Calismamizdaki yas ile MMSE skoru

arasindaki iligki, hem kullanilan yontemi hem de literatiirii dogrular niteliktedir.

Kronik hiperglisemi, diyabette kognitif fonksiyonlarda bozulmaya neden olan
metabolik faktorlerden biridir. Diyabet hastalarinda hiperglisemi sonucu glukoz
metabolitlerinin santral sinir sisteminde sinaptik plastisite ve beta amiloid olusum
stireglerinde rol oynadigi; bununda Alzheimer, demans gibi ndrodejeneratif hastaliklara
neden olacagi ileri siiriilmektedir (91). Dolayistyla HbAlc ve beraberinde kan glukoz
diizeyinin artmasinin hiperglisemi iligkili kognitif bozulma agisindan risk faktorii
oldugu diisiiniilmektedir. Umegaki ve ark. tarafindan yiiriitiilmiis ve ileri yash diyabet
hastalarinin 3 yil stireli takip edildigi bir caligmada, kognitif fonksiyonlarinda
bozulmayla HbA ¢ diizeyinin artmasinin iligkili oldugu gosterilmistir (92). S.Mahakaeo
ve ark. tarafindan ileri yash tip-2 diyabet hastalarinda glisemik kontrol ile kognitif
bozulmanin iliskisinin degerlendirildigi farkli bir g¢alismada, toplamda 142 hasta
degerlendirilmis ve MMSE skoru ile HbAlc diizeyleri arasinda invers bir korelasyon
tespit edilmistir (r=0,239, p=0,004)(93). Calismamiza kontrolsiiz diyabeti (HbAlc
diizeyi %7.5 lizeri) olan hastalar dahil edilmemistir. Ayn1 zamanda aclik kan glukozu,
HbAlc, kolesterol diizeyleri, sistolik ve diastolik kan diizeyleri acisindan gruplar
eslestirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark bulunmamistir. Bu durum DPP-4
inhibitdrlerinin ¢alisma parametreleri {izerine etkisini; glisemik kontrol, kan basinci ve
kolesterol yiiksekligi gibi olas1 faktorlerden bagimsiz olarak degerlendirmemize olanak

saglamistir.

Calismamiza kontrolsiiz diyabeti (HbAlc diizeyi %7.5 iizeri) olan hastalarin
dahil edilmemesi ve gorece kiiciik bir orneklem biiytlikliigii iizerinde yiiriitiilmesine
ragmen literatiirii destekler nitelikte serum BDNF diizeyi ile HbAlc arasinda istatiksel
anlaml ters yonde(invers) bir korelasyon saptanmistir (r=-0,354, p=0,012). Uzun siireli
glukoz regulasyonun 6nemli bir gostergesi olan HbAlc ile BDNF diizeyleri arasindaki
bu anlamli korelasyon glukoz regulasyonundaki bozulmanin, kognitif fonksiyonlarda

kotiilesmeye etkisini gosterir niteliktedir.

Sonug olarak, tip-2 diyabet hastalarinda DPP-4 inhibitorii kullanimi artmis
serum BDNF diizeyleri ve kognitif fonksiyonlarda iyilesme ile iliskili goriilmektedir.
DPP-4 inhibitérlerinin tip-2 diyabet hastalarinda bilissel fonksiyonlarda bozulma

iizerine potansiyel koruyucu etkisinin kanit diizeyinde gosterilebilmesi ve pentraksin-3
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gibi hassas inflamasyon biyobelirteclerinin kognitif siireglerle iliskisinin daha net
aciklanabilmesi i¢in, farkli tasarimlarda ve genis katilimli prospektif ¢aligsmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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