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ÖNSÖZ 
 

 

 
Tip 2 diyabet insülin direnci ve beta hücre disfonksiyonu ile oluĢan,  hiperglisemi ile 

karekterize metabolik bir hastalıktır. Tedavide kullanılan antidiyabetik ilaçların glukoz 

kontrolünü sağladığı, fakat hastalığın ilerlemesini durdurma konusunda etkilerinin sınırlı 

olduğu bilinmektedir. Bu nedenle son yıllarda daha farklı mekanizmalarla etki eden 

antidiyabetik ajanlar geliĢtirilmeye çalıĢılmıĢtır. Bunlardan biri de bu çalıĢmada kullanılan 

DPP-4 inhibitörü sitagliptindir. 

 

Tip 2 diyabetin komplikasyonlarının oluĢumunda oksidatif stres önemli bir rol oynamaktadır. 

Hastalığın tedavisinde kullanılan ilaçların, glukoz kontrolü sağlamanın yanında glukotoksite 

ve lipotoksiteyi azalttığı için, oksidatif stresi azaltan bir antioksidan gibi etki gösterdiği 

yapılan çalıĢmalarla ortaya konmuĢtur. Fakat 2006 yılından beri tedavide kullanımı baĢlanan 

sitagliptinin glukoz kontrolünü sağlama düzeyi ve bununla ilgili mekanizmalar hakkında 

birçok çalıĢma yapılmıĢ olmasına karĢın, sitagliptinin oksidan-antioksidan dengeyi ne 

düzeyde etkilediği hakkındaki bilgiler sınırlıdır. Bu nedenle yapılan çalıĢmayla, sitagliptinin 

oksidan-antioksidan dengeye etkisi belirlenerek, muhtemel tedavi protokolleri 

geliĢtirilmesine katkı sağlanabilinecegi düĢünülmüĢtür. 
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1. GĠRĠġ 

 

1.1. Diabetus Mellitus (DM)  

 

 

Tarihte diyabetin tanımlanması M.Ö. 1500'lere dayanmakta ise de, hastalık 

hakkındaki bilgiler, patogenez, klinik, laboratuvar tanı ve tedavi ile ilgili geliĢmeler 

M.S. sağlanmıĢtır. Diyabet tedavisindeki en önemli dönüm noktası kuĢkusuz 20. 

yüzyılın baĢlarında insülinin keĢfedilmesidir. Ġnsülin Kanada‟lı bilim adamları 

Banting ve Best tarafından 1921'de köpek pankreasından izole edilmiĢ ve ilk olarak 

1922'de Leonard Thomson ve Theodore Ryder adlı diyabetik hastalara uygulanmıĢtır 

(BaĢkal, 2007). 

 

 

Kronik hastalıkların baĢında gelen kanser, kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon 

gibi diyabetin de ortaya çıkardığı morbidite ve mortalite büyük sorun teĢkil etmeye 

baĢlamıĢtır. Populasyonlardaki büyüme, yanlıĢ beslenme alıĢkanlıkları, obezite ve 

fiziksel inaktivite prevalanslarında artıĢlar, yaĢlanma ve kentleĢme nedenleri ile 

diyabetli hasta sayısı hızla artmaktadır. Diyabet prevalansı dünyada bölgeler arasında 

farklılıklar gösterse de Ģu an birçok ülkede ölüme neden olan ilk 5 hastalık içerisinde 

yer almaktadır (Sever, 2006). 

 

 

Diabetes mellitus (DM) çok hızlı olarak global epidemik problem haline gelmiĢ bir 

hastalıktır. Yapılan projeksiyonlara göre 2030 yılında dünya üzerinde bu hastalıktan 

etkilenmiĢ yaklaĢık 366 milyon kiĢi olacaktır (Doupis, 2008; Jabbour ve Goldstein, 

2008). Ülkemizde 1999 yılında yapılan ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 

desteklenen bir çalıĢma olan Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Projesinde (TURDEP) 

20 yaĢ ve üzeri bireylerde %7.2 oranında diyabet saptanmıĢtır (Sever, 2006). 

 

 

Diyabetin insülinin tamamen veya kısmi eksikliğine bağlı olarak geliĢerek, yüksek 

kan Ģekeri (hiperglisemi) ile ortaya çıktığı ve yaklaĢık olarak toplumun %5-10‟unda 
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görüldüğü ifade edilmektedir. Ġnsülin eksikliğinin yanı sıra insüline karĢı geliĢen 

direnç de diabetes mellitus geliĢiminde rol oynamakta ve karbonhidrat, lipid ve 

protein metabolizmasını etkilemektedir (Halifeoğlu ve ark., 2005). Kısacası diyabet; 

pankreatik beta hücrelerinden insülinin hiç salgılanamaması, bozulmuĢ insülin 

sekresyonu ya da doku ve hücrelerde insülin etkisine direnç sonucu geliĢen, 

hiperglisemiyle karakterize bir metabolik hastalıktır.  

 

 

 

1.2. Diyabet (DM) Tanı Kriterleri  

 

 

DM tanısı klinik belirtiler ve biyokimyasal bulgularla konulmaktadır. National 

Diabetes Data Group (1979) önerileri doğrultusunda, 1985 yılında Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından standardize edilen DM tanı kriterleri, 1997 yılında 

Amerikan Diyabet Birliği (ADA) tarafından, 1998 ve 1999 yıllarında ise WHO 

tarafından yeniden düzenlenmiĢ ve öncesinde 140 mg/dl olan açlık kan Ģekeri düzeyi 

126 mg/dl‟ye çekilmiĢtir. ADA, WHO, JDS (Japan Diabetes Society) gibi bir çok 

ulusal ve uluslar arası kuruluĢ sayesinde hemen hemen her yıl, elde edilen klinik ve 

literatür bilgiler taranarak, diyabetin tanı kriterlerinin güncel kalması sağlanmaktadır. 

Son yıllarda kabul gören tanı kriterleri aĢağıda ifade edilmiĢtir (Kuzuya ve ark., 

2002; Sever, 2006).  

 

 

 Poliüri, polidipsi ve kilo kaybı gibi klasik klinik bulguların eĢlik ettiği 

durumlarda günün herhangi bir saatinde ölçülen plazma glukoz seviyesinin 

200 mg/dl (11,1 mmol/l) veya daha üzerinde olması (The Expert Committe 

on the diagnosis and classification of DM, 2003). 

 En az 8 saat açlık sonrası plazma glukoz seviyelerinin 126 mg/dl (7,00 

mmol/l) veya daha üzerinde olması (The Expert Committe on the diagnosis 

and classification of DM, 2003). 

 75 g anhidröz glukoz kullanılarak yapılan Oral Glukoz Tolerans Testi 

(OGTT) sırasında 2. saat plazma glukoz değerinin ≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/l) 

olması (Alberti ve Zimmet, 1998).  
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Yukarıdaki üç kriterden herhangi birisinin varlığı DM tanısı için yeterli bulunmuĢtur. 

Açlık plazma glukoz seviyeleri (APG) <100 mg/dl ise normal kabul edilmektedir. 

APG düzeyleri 100–126 mg/dl ise bozulmuĢ açlık glukozu olarak tanımlanır ve bu 

durumda OGTT uygulanarak tanı konulmaya çalıĢılır. 75 g glukoz kullanılarak 

yapılan OGTT ile 2. saat kan Ģekeri <140 mg/dl ise normal olarak kabul edilir. 140–

200 mg/dl arası ise bozulmuĢ glukoz toleransı (Impaired Glucose Tolarence, IGT) 

olarak değerlendirilir (Sever, 2006). ADA ve WHO kriterleri dikkate alınarak 

diyabet tanı kriterleri Tablo 1.1‟de özetlenmiĢtir.  

 

 
Tablo 1.1.  Diyabette tanı kriterleri 

 

Test Normal BozulmuĢ Glukoz 

Toleransı ve Açlık 

Glukozu 

Diyabet 

APG 

(Açlık Plazma 

Glukoz Testi) 

 100 mg/dl 

 5,6 mmol/l 

100-125 mg/dl 

5,6-6,9 mmol/l 
 126 mg/dl 

 7,0 mmol/l 

OGTT 

(Oral Glukoz 

Tolerans Testi) 

 140 mg/dl 

 7,7 mmol/l 

140-199 mg/dl 

7,7-11,0 mmol/l 
 200 mg/dl 

 11,1 mmol/l 

 

Diyabet tanısı konması amacıyla HbA1c (glukozile hemoglobin) testi önerilmemekle 

birlikte HbA1c testlerinin tanı konduktan sonra hastalığın izlenmesinde 

kullanılabileceği ifade edilmektedir. Diyabet tanısı için hem OGTT, APG testi uygun 

yöntemler olmasına karĢın, düĢük maliyeti, hastalara uygulanabilme kolaylığı gibi 

nedenlerle APG testi daha çok önerilmektedir (The Expert Committe on the 

diagnosis and classification of DM, 2003). 

 

 

 

1.3. Diyabetin Sınıflandırılması  

 

 

Diabetes Mellitusun sınıflandırılması ilk kez National Diabetes Data Group (1979) 

ve World Health Organization Expert Committe (1980) tarafından yapılmıĢtır. 75 g 

glukoz solüsyonuyla uygulanan OGTT sonuçlarına göre yapılan sınıflamada diyabet 

insüline bağımlı diyabet (IDDM),  insüline bağımlı olmayan diyabet (NIDDM) ve 

diğer diyabet türleri olmak üzere üç kısımda incelenmiĢtir. 1995‟te literatürler 
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gözden geçirilerek, diyabetin tanı ve sınıflamasında değiĢiklik gerekip gerekmediği 

kararını verebilmek amacıyla, uluslararası bir komite oluĢturulmuĢtur. Amerikan 

Diyabet Birliği (ADA)  katkılarıyla gerçekleĢtirilen çalıĢmalar sonucunda, günümüze 

kadar tüm dünyada kabul gören tanı ve sınıflama geliĢtirilmiĢtir. ADA 1998 yılında 

ise daha çok etiyolojik ağırlıklı bir sınıflama yapmıĢ ve terminolojide bazı 

değiĢiklikler önermiĢtir. Hastalığın patogenezi ile ilgili bilgilerin artması ve 

teknolojik geliĢmelerin ıĢığı altında sınıflamada diyabetin alt türleri ve oluĢma 

nedenleri kısmen aydınlatılmıĢtır (The Expert Committe on the diagnosis and 

classification of DM, 2003). ADA kriterlerinden adapte edilen diyabetin sınıflaması 

Tablo 1.2‟de görüldüğü gibidir. 

 

 

Tablo 1.2. Diyabetin Sınıflaması  

 

Diyabet 

ÇeĢitleri 

Sınıflaması Yapılan Alt Türler veya Diyabete Neden Olabilecek 

Durumlar-Hastalıklar 

Tip 1 DM 

(IDDM) 

Ġmmun nedenli Tip 1 DM 

Ġdiyopatik Tip 1 DM 

Tip 2 DM 

(NIDDM) 

Periferik insülin direnci ön planda olan Tip 2 DM 

Beta hücre disfonksiyonu (insülin sekresyon yetmezliği) ön planda olan 

Tip 2 DM 

 

 

 

Diğer Spesifik 

Mekanizmalara, 

Hastalıklara 

Bağlı Olarak 

GeliĢen Diyabet 

Türleri 

 

Spesifik 

Mutasyonlar 

 

Beta hücre fonksiyonunda görülen genetik 

anomaliler (MODYS gibi) 

Ġnsülin aktivitesine bağlı genetik defektler 

(insülin reseptörü gen mutasyonu gibi)  

 

 

Diğer Hastalık veya 

Durumlarda görülen 

Diyabet Türleri 

Ekzokrin ve endokrin pankreas hastalıkları 

Ġlaç veya kimyasal maddeler 

Enfeksiyonlar 

Ġmmün kaynaklı nadir diyabet formları 

Diyabetle birlikte görülen diğer genetik  

sendromlar 

Karaciğer hastalıklarına bağlı geliĢen diyabet 

türleri 

Gestasyonel DM Gebeliklerde görülen diyabet 

 

Birçok türü olmasına rağmen diyabet, baĢlıca iki tip olarak ortaya çıkmakta, 

diyabetik populasyonun % 10-20‟sini Tip 1 DM, % 80-90‟nı ise Tip 2 DM hastaları 

oluĢturmaktadır. Yani, diyabet epidemisi aslında Tip 2 epidemisidir (BaĢkal, 2007; 

Ükinç ve ark., 2007).  
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1.3.1. Tip 2 Diyabet  

 

 

Hipergliseminin kademeli olarak geliĢmesi ve baĢlangıçta klasik semptomların çok 

fark edilir olmaması nedeniyle hastalığa uzun yıllar tanı konulamamakta, bu nedenle 

hastalarda, mikro ve makrovasküler komplikasyonların geliĢme riski artmaktadır. Tip 

2 diyabetin geliĢme sıklığı yaĢ, obezite ve fiziksel aktivite azlığı ile arttığı; daha 

önceden gestasyonel diyabet öyküsü olan kadınlarda, hipertansiyon veya 

dislipidemisi olanlarda daha sık görüldüğü ifade edilmektedir (Göktürk, 2005). 

 

 

Tip 2 (insüline bağımlı olmayan) diyabet, insülin etkisinin mutlak veya göreceli 

azlığı sonucu karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında bozukluklara yol açan 

kronik hiperglisemik bir metabolizma hastalığıdır. BaĢka bir ifade ile tip 2 diyabet, 

bozulmuĢ insülin sekresyonu ya da insülin etkisine direnç veya her iki durumun bir 

arada bulunması sonucu hiperglisemiyle karakterize metabolik bir hastalıktır              

(DelibaĢ ve Kılınç, 2003).  

 

 

Tip 2 diyabet, hücre zarındaki insülin reseptörlerinin açılamaması sebebiyle 

glukozun hücreye alınamaması durumunda da oluĢur. Diğer bir ifadeyle insülinin 

yetersizliğine ve/veya insülinin etkilediği reseptörlerin bozukluğuna bağlı da 

geliĢebilmektedir. Özellikle yetiĢkinlerde görülen tip 2 diyabetin asıl nedeni insülin 

salgısındaki yetersizlikten çok periferik dokuların insüline karĢı oluĢturdukları 

insülin direncidir (Kavak, 2008).  

 

 

 

1.3.1.1.Ġnsülin Direnci  

 

 

Ġnsülin direnci; karaciğer, yağ dokusu ve kaslar gibi hedef dokuların normal 

dolaĢımdaki insülin konsantrasyonlarına yanıt verme yeteneğinin azalması olarak 

tanımlanmakta ve kontrol edilemeyen hepatik glukoz üretimi, kas ve yağ dokusu 

tarafından azalmıĢ glukoz alımıyla karakterize olduğu ifade edilmektedir (Ulukaya, 

2007).  Ġnsülin direnci, insülin duyarlılığını ve insülinin plazma glukoz seviyelerini 

düĢürme gücünü azaltmasına rağmen, çoğu insülin direnci geliĢmiĢ bireylerde glukoz 
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düzeyleri, sağlıklı bireylerinkine benzer ölçülebilmektedir. Bunun nedeni insülin 

direnci geliĢmiĢ çoğu obez bireylerde, insülin konsantrasyonlarının yükselmesi 

(hiperinsülinemi) ile hormon etkilerindeki azalmanın dengelenmesi olarak ifade 

edilmektedir (Fujimoto, 2000). Bu nedenle obez bireylerde insülin direnci, diyabetin 

geliĢiminden on veya daha fazla yıl öncesinden geliĢmiĢ olabilmektedir.  

 

 

Ġnsülin direnci tip 2 diyabetin en belirgin özelliğidir ve tip 2 diyabetli hastaların çoğu 

obezdir. Obezitenin insülin direncine yol açma mekanizması tam olarak 

bilinmemekle birlikte, yağ dokusundan salınan serbest yağ asitlerinin portal dolaĢım 

yoluyla karaciğere gelip glukoneogenezi arttırdığı ve karaciğerdeki insülinin etkisini 

değiĢtirebildiği Ģeklinde açıklanmaktadır. Ayrıca obezite insülinin hedef dokulara 

bağlanmasını azaltmakta, kaslarda kan akımını azaltarak, insülin direncine katkıda 

bulunabilmektedir (Sever, 2006).  

 

 

Yüksek kalorili yiyecekler, egzersiz eksikliği, kilo artıĢı gibi dıĢ faktörler insülin 

direncinin geliĢimini sağlayarak insülin gereksiniminin artmasına, hiperglisemiye 

bağlı olarak glukotoksiteye, serbest yağ asidi düzeylerinin dolaĢımda artmasıyla 

lipotoksiteye neden olmakta, bu durum ise beta hücre hasarının oluĢmasına katkıda 

bulunabilmektedir (LeRoith, 2002). Ġnsülin direnci kilo alımıyla artarken, kilo 

kaybıyla azalmaktadır. Bunun nedeni, insülin direncinin geliĢiminde vücut yağ 

oranının artmasının önemli bir rol oynamasından kaynaklanmaktadır. Çünkü yağ 

dokusu sadece enerji depolama organı değil, aynı zamanda insülin direncine ayrı ayrı 

etkileri olan leptin, rezistin ve adinopektin adı verilen adiposit düzenleyici maddeleri 

salgılayan bir organdır (Ulukaya, 2007). Bununla birlikte obezitede beyaz yağ doku 

hücrelerinden bol miktarda inflamatuar moleküller (TNF-α ve IL-6) sekrete 

edilmekte olduğu ve bu moleküllerin insülin sinyal iletim yollarını etkileyerek 

insülin duyarlılığını değiĢtirdiği, böylelikle insülin direncinin patogenezinde önemli 

rol oynadığı belirtilmektedir (Bastard, 2006).  Obezitede adipoz dokudan büyük 

miktarlarda salınan adiposit kaynaklı TNF-α‟nın aĢırı üretiminin, insülin 

reseptörünün otofosforilasyonunu azaltarak tirozin kinaz aktivitesini bozması da yine 

postreseptor düzeyde insulin direnci ve tip 2 diyabet oluĢumuna katkıda 

bulunmaktadır (Sever, 2006). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Fujimoto%20WY%22%5BAuthor%5D
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Ġnsülin direnci, insülinin hücre içine alınmasını sağlayan reseptörlerde oluĢabilecek 

defektler sonucu da geliĢebilmektedir. Ġnsülin veya peroksizom proliferatör aktif 

reseptör gama (PPAR-γ) reseptörlerinde mutasyon oluĢması (Mercado, 2002), insülin 

bağlanmasını veya kinaz aktivitelerini olumsuz etkileyerek insülin direncine neden 

olmaktadır (Jaffiol, 1999). 

 

 

Ġnsülin direncinin, tip 2 diyabetli hastalarda kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezinde önemli rol oynadığı iddia edilmektedir. Bilindiği gibi kardiyovaskuler 

hastalıklar diyabetik hastalarda en yaygın ölüm sebebidir. Bu nedenle her diyabet 

hastasında insülin direncinin basit ve doğru biçimde değerlendirilmesi hem klinik 

hem de epidemiyolojik önem taĢımaktadır (Sever, 2006). 

 

 

Ġnsülin direncinin belirlenebilmesi için homeostaz model değerlendirmesi (HOMA-

IR) ve açlık glukoz/insülin oranları kullanılarak basit indeksler geliĢtirilmiĢtir (Sever, 

2006).  

 

 

 

1.3.1.2. Beta Hücre Disfonksiyonu 

 

 

Tip 2'nin patogenezinde insülin direncinin yanında beta hücre kitle ve fonksiyonunun 

progressif kaybı da söz konusudur. Zaman içinde adacık beta hücrelerinin 

sayısındaki azalma da hastalığın gidiĢini etkileyen önemli bir faktördür. YerleĢmiĢ 

bir tip 2 DM‟da beta hücre kitlesi % 20-40 oranında azalmıĢtır. Bu azalmadan kronik 

hipergliseminin yanı sıra, pankreas adacıklarında biriken adacık amiploid 

polipeptidin (amilin) de sorumlu olduğu ileri sürülmektedir. Yine son zamanlarda 

serbest yağ asitlerinin ve özellikle de postprandial hipertrigliserideminin beta hücresi 

üzerine toksik etki ile insülin sekresyonunu bozduğu fark edilmiĢtir (Sever, 2006; 

BaĢkal, 2007). AraĢtırmacılar beta hücre disfonksiyonunun birincil nedeninin 

hiperlipidemi olabileceğini belirtmekte ve bu konularda halen çalıĢmaların sürdüğü 

ifade etmektedirler (Robertson ve ark., 2004). 
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Hücre ve dokuları serbest radikallerin oluĢabilecek muhtemel zararlı etkilerine karĢı 

koruyabilecek süperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan 

enzimlerin ekspresyonlarının ve antioksidan kapasitenin pankreas adacık 

hücrelerinde; karaciğer, böbrek, iskelet kası ve adipoz doku gibi diğer dokularla 

kıyaslandığında en düĢük düzeyde olduğu bilinmektedir. Pankreas adacık 

hücrelerinde yüksek glukoz konsantrasyonu, serbest oksijen radikallerinin 

miktarlarını artırarak hücresel strese neden olurken, antioksidan enzimlerin 

aktivitelerinin yeterince yüksek olmaması oksidatif strese en duyarlı dokular arasına 

beta hücrelerini de katmaktadır (Robertson ve ark., 2004; Altan ve ark., 2006). Bu 

nedenle beta hücre disfonksiyonunun ilerlemesinde ve beta hücre hasarının 

oluĢumunda oksidatif stresin de sorumlu olduğu belirtilmektedir (Kajimoto ve 

Kaneto, 2004). 

 

 

Organizmada bulunan dokularda proliferasyon ve neogenez ile apoptosis genelde 

denge halindedir. Bu dengenin apoptosis yönünde bozulması veya nekroza kayması, 

diyabet hastalarındaki beta hücre kayıplarının yanında doku hasarlarına da neden 

olabilmektedir. Özellikle tip 2 diyabet hastalarındaki beta hücre kayıplarının temel 

nedeninin apoptosis olduğuna inanılmaktadır. Bunun en güzel göstergesi tip 2 

diyabet hastalarındaki beta hücrelerinde, apoptotik mediatörler olan kaspaz–3 ve 

kaspaz-8‟in aktivitelerinin yükselmesidir. Bu önemli apoptotik yolların aktive 

olmasında etkili olan faktörlerden biri, diyabet hastalarında beta hücrelerindeki 

oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar lehine kaymasıdır. Fakat tip 2 diyabetle 

karakterize insülin sekresyonundaki değiĢikliklerde, beta hücre kayıplarının tahmin 

edilen sonuçları yeterince açıklanamamaktadır (Girard, 2008; Lupi ve Del Prato, 

2008). 

 

 

 

1.4. Tip 2 Diyabette Risk Faktörleri  

 

 

Tip 2 diyabetin geliĢme sıklığının genetik yatkınlıkla iliĢkilendirilebileceği gibi, 

bireylerin, toplumların yaĢam stilleri ve beslenme alıĢkanlıkları ile de ilgili olabilir. 

Hastalığın geliĢmesinde en önemli faktörler olarak yaĢın ilerlemesi, obezite ve 
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hareketsiz yaĢam biçimi gösterilmektedir (Tablo 1.3). 

 

 
Tablo 1.3. Diyabette risk grupları 

 

Ailede DM öyküsü olanlar 

BMI  25 kg/m
2
 olan bireyler 

YaĢı 45 ve daha üstü olanlar 

Hareketsiz yaĢam biçimi olanlar 

Yüksek risk grubunda bulunan etnik kökene sahip bireyler 

Gestasyonel DM geçirenler 

Hipertansiyonlu hastalar 

Hiperlipidemi (HDL ≤ 35 mg/dl, ve/veya trigliserid (TG) 250 mg/dl) hastaları 

Klasik DM belirtileri görülen bireyler 

BozulmuĢ glukoz toleransı (IGT) olanlar 

Açlık plazma glukoz seviyeleri  (IFG) düzensiz olan bireyler 

Vasküler hastalık öyküsü olan bireyler 

 

Bu nedenle 45 yaĢını geçmiĢ ve vücut kitle indeksi (BMI) 25 kg/m
2
 veya daha büyük 

olan bireylerin risk altında olduğu ifade edilmekte, bu kiĢilerin yılda en az bir defa, 

yaĢı 45‟i geçmiĢ normal bireyler içinse 3 yılda bir diyabet testi (OGTT veya APG) 

yaptırmaları önerilmektedir. Bununla birlikte vücut kitle indeksi 25 kg/m
2
 veya üstü 

olan genç bireyler için de Tablo 1.3‟te belirtilen risk gruplarında iseler en az yılda bir 

veya daha fazla diyabet taraması yaptırmaları önerilmektedir (The Expert Committe 

on the diagnosis and classification of DM, 2003). 

 

 

1.5. Oksidan Antioksidan Denge 

 

 

YaĢamın sürdürülmesinde büyük öneme sahip kimyasal tepkimelerin bazı 

basamaklarında oksijen indirgenir ve reaktif oksijen türleri (ROS) olarak ifade edilen 

ara maddeler oluĢur. Reaktif karekterli bu tür metabolitlerin oluĢumuna yol açan 

faktörlerin tamamı oksidan madde veya serbest radikal olarak tanımlanmaktadır. 

Oksidan/antioksidan dengenin organizmada belli bir düzeyde sağlanması gerekir. Bu 
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denge hücresel veya biyolojik (dıĢ) kaynaklı olarak bozulabilir. Bu durumda, vücut 

sıvılarında ve hücre membranlarında bulunan ve antioksidan adı verilen maddeler, 

serbest radikalleri nötralize ederek organizmanın zarar görmesini engellerler (Dündar 

ve Aslan, 2000). 

 

 

Solunum zinciri, peroksizomlar, plazma membranındaki lipit peroksidasyonu, 

hücrelerdeki bazı bileĢiklerin otooksidasyonu, birçok enzimin katalitik siklusları ve 

aktive olmuĢ fagositler hücre içi oksidan moleküllerin baĢlıca kaynaklarıdır. 

Toksinler, antibiyotik ilaçlar, stres, hava kirliliği, iyonize edici radyasyon gibi 

çevresel faktörler ise oksidan moleküllerin biyolojik kaynakları olarak 

gösterilmektedir (Wood ve Simith, 1991; AkkuĢ, 1995; Onat, 2002). 

 

 

Oksidatif stresin oluĢmasında büyük rol oynayan ROS, fizyolojik olan ve olmayan 

birçok süreçte oluĢmakta ve oksijenin hem süperoksit (O2
-.
), hidroksil (HO

.
), 

hidroperoksil (HO2
.
), peroksil (ROO 

.
), alkoksil (RO 

.
) gibi radikal türevlerini hem de 

singlet oksijen (
1
O2), ozon (O3), hidrojenperoksit (H2O2), hipoklorik asit (HOCl), 

nitrik oksit (NO), azot dioksit (NO2) ve peroksinitrit (ONOO
-
) gibi radikal olmayan 

türevlerini kapsamaktadır (Yazıcı ve Köse 2004, Gutteridge 1995). Reaktif oksijen 

türleri Tablo 1.4‟te gösterilmiĢtir.  

 

 
Tablo 1.4. Reaktif oksijen türleri (Onat ve ark, 2002) 

 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Süperoksit anyonu           (O2
-.
)           Hidrojen peroksit                (H2O2) 

Hidroksil                          (HO
.
)           Lipid hidroperoksit             (LOOH) 

Peroksil                            (ROO
.
)           Hipohalöz asid                    (HOX) 

Alkoksil                            (RO
.
)           N-Halojenli aminler            (R-NH-X) 

Semikinon                        (HQ
.
)           Singlet oksijen                    (

1
O2)2 

Organik radikaller            (R
.
)           Ozon                                   (O3) 

Organik peroksit              (RCOO
.
)           Azot dioksit                        (NO2) 

Nitrik oksid                      (NO
.
)           Hipokloröz asid                   (HOCI) 

Hemoproteine bağlı radikaller           Peroksinitrit                         (ONOO
-
) 
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Hücre ve dokular radikal ürünleri ve reaksiyonları inhibe eden bir sisteme sahiptir. 

Radikallerle oldukça hızlı reaksiyonlara girerek otooksidasyon ve peroksidasyonun 

ilerlemesini önleyen maddeler antioksidan olarak tanımlanmaktadır. Hücre ve doku 

yıkımlanması ile sonuçlanabilecek oksidatif hasara karĢı antioksidanlar her düzeyde 

aktivite göstermektedirler (Dündar ve Aslan, 2000). 

 

 

Antioksidanlar radikallerin oluĢturabileceği hasarları ortadan kaldırarak veya 

minimize ederek, radikal oluĢum mekanizmalarını önleyerek, hücre veya dokularda 

oluĢan hasarı onararak ve lipit peroksidasyonu gibi daha fazla radikal üretilmesine 

neden olan zincir reaksiyonlarını durdurarak, hücre, doku ve vücut savunmasını 

sağlamaktadırlar (Sies, 1993, 1997; Gutteridge, 1995).  

 

 

Vücutta hücre içi veya biyolojik kaynaklı serbest radikal oluĢumu arttığında, oksidan 

moleküller ile antioksidanlar arasındaki olağan dengenin oksidanlar lehine bozulması 

durumunda oksidatif stres oluĢmaktadır. Oksidatif stres diyabet, alzheimer, böbrek 

yetmezliği gibi birçok patolojik durumda (Dalle-Donne ve ark, 2003) hatta yaĢlılıkta 

(Onat ve ark, 2002) bile oluĢabilmekte, insanlarda elliden fazla hastalığın patolojisi 

ile iliĢkilendirilmektedir (Halliwel, 1991). Bu nedenle organizmadaki oksidan ve 

antioksidan moleküller arasındaki denge, oksidatif stresin dolayısıyla vücudun 

patolojik ve fizyolojik durumunun da belirleyicisi olarak sıkça kullanılmaktadır. 

 

 

Antioksidanlar yapı ve iĢleyiĢ mekanizmalarına bakılarak, Tablo 1.5‟te görüldüğü 

üzere enzimatik veya enzimatik olmayan antioksidanlar olarak iki grupta 

sınıflandırılabilindiği gibi (Halliwell ve ark., 1995) görev aldıkları yapılara göre de 

intrasellüler (SOD, CAT, GPx, Sitokrom oksidaz), ekstrasellüler (Albümin, askorbik 

asit, ürat vb. gibi) ve membran (Vit. E, koenzim Q, β-Karoten vb. gibi) 

antioksidanları olarak da sınıflandırılmaktadırlar (Gutteridge, 1995). 
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Tablo 1.5. Biyolojik sistemlerdeki antioksidanların sınıflandırılması 

 

Enzimatik Antioksidanlar   Enzimatik Olmayan Antioksidanlar 

Süperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon (GSH) Melatonin 

Katalaz (CAT) α-Tokoferol (Vit E) Seruloplazmin 

Glutatyon peroksidaz (GPx) Askorbat (Vit C) Transferin 

Fosfalipit hidroperoksit glutatyon β-Karoten (Vit A) Ferritin 

Peroksidaz (PLGPx) Flonoidler Laktoferrin 

Glutatyon-S-transferaz (GST)  Ürat Albumin 

Glutatyon redüktaz (GSSG-R) Biluribin Lipoik asit 

 

 

 

 

1.5.1. Enzimatik Antioksidanlar 

 

 

Aerobik organizmalar oksijen toksisitesinden baĢlıca üç enzim yardımıyla korunur. 

Bunlar; süperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz ve katalazdır (Bhagavan, 2002).  

 

 

1.5.1.1.Süperoksit Dismutaz (SOD, E.C.1.15.1.1) 

 

 

Hemen hemen bütün hücreler SOD‟a sahiptir. SOD formları oksijenin çift değerli 

indirgenmesine ek olarak genel solunum enzimleri yoluyla stokrom oksidaz ve bazı 

tek değerli indirgemelerin oluĢmasını sağlayan (Boyd, 1988), metalloenzimlerdir. 

Stoplazmik SOD; Cu
+2

 ve Zn
+2

 içerirken, mitokondrideki enzim Mn
+2

 içerir ve 

aerobik hücrelerde her tarafa yayılmıĢtır. Mitokondriyal SOD, intramitokondriyal 

süper oksit anyonunu çok düĢük veya sabit konsantrasyonlarda kalmasını 

sağlamaktadır. Bununla birlikte oksijen toksisitesini engelleyen SOD‟ın rolü halen 

tartıĢılmaktadır. ġekil 1.1‟de de ifade edildiği üzere aerobik hücrelerdeki oksijenin 

çoğunluğu solunum zincirinde, oksijen radikallerinin toksisitesini engelleyen 

stokrom-c oksidaz, SOD, CAT ve peroksidaz enzimleri varlığında indirgenerek suyu 

oluĢurmaktadır (Bhagavan, 2002).  
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H2OO2

O2
H2O2

OH

Stokrom-c oksidaz

Katalaz,

Peroksidaz

4H    +    4 e

SOD  

ġekil 1.1. Oksijenin suya dönüĢümü 

 

Kısacası SOD, toksik süperoksit anyonunun çok hızlı bir Ģekilde giderilmesini 

katalizler. Süperoksit oksidasyon metabolizmasının bir ürünüdür. SOD etkisiyle 

süperoksit hidrojenperoksite, daha sonra ise katalazın katalizlediği reaksiyonla 

moleküler oksijene ve suya dönüĢmektedir (Horton ve ark., 1996). 

 

 

1.5.1.2.Katalaz (CAT, H2O2 Oksidoreduktaz, EC 1.11.1.6) 

 

 

Organizmaların, serbest radikallerin aĢırı birikmesine karĢı kendilerini korumada 

görev alan enzimlerden biri de katalazdır. Katalaz, SOD‟ın süperoksit radikallerinden 

oluĢturduğu H2O2 ile metabolik yollardan oluĢan H2O2‟i indirgeyerek suya 

dönüĢtürür (Wood ve Simith 1991).   

 

 

Katalaz enzimi esas olarak peroksizomlarda lokalize olmakla birlikte endoplazmik 

retikulum ve sitozolde de yoğundur. Aktivitesi karaciğer, böbrek, miyokard, çizgili 

kaslar ve eritrositlerde yüksektir. ġekil 1.2‟deki reaksiyonda ifade edildiği üzere 

katalazın peroksidatik ve katalitik olmak üzere iki fonksiyonu vardır. Katalazın temel 

fonksiyonu olan H2O2‟in enzimatik parçalanmasının yanında (katalitik aktivite); 

düĢük H2O2 konsantrasyonunda, metil veya etil hidroperoksitler, metanol, etanol, 

fenol gibi küçük moleküllü elektron vericilerini indirgeyebilme özelliği de  

(peroksidatik aktivite) bilinmektedir. Fakat katalaz, lipit peroksitleri gibi büyük 

molekülleri indirgeyememektedir. Enzim bir molekül H2O2‟den elektron alarak onu 

oksitlerken kendisi redüklenir, bir diğer molekül H2O2‟e elektron vererek onu 

indirgerken kendisi oksitlenerek baĢlangıçtaki durumuna döner (Karabulut, 2001).    
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CAT   +   H2O2 CAT H2O2

CAT  +  2H2O  +  O2

CAT  +  H2O  +  A

katal
iti

k

peroksidatik
 

ġekil 1.2. Katalazın aktivite mekanizmaları 

 

Kanser, diyabet, katarakt, ateroskleroz, iskemik-reperfüzyon hasarı, artrit, 

nörodejeneratif hastalıklar, beslenme yetersizliği ve yaĢlanmayı içine alan pek çok 

patolojik Ģartlarda ortaya çıkan oksidatif strese karĢı savunmada antioksidan sistemin 

öncelikli enzimleri katalaz ve glutatyon peroksidazdır (Yılmaz ve Ozan, 2003).  

 

 

1.5.1.3.Glutatyon Peroksidaz (GPx, EC.1.11.1.9) 

 

 

Glutatyon peroksidaz (GPx) selenyum içeren bir enzimdir ve hidrojen peroksitin, 

fosfolipit hidrojen peroksitlerin ve diğer serbest hidrojen peroksitlerin 

yıkımlanmasını katalizler (Kalaycıoğlu ve ark., 2000). Bu görevi yerine getirirken 

glutatyon peroksidazın en önemli subsutratı glutatyondur (GSH). GPx 

hidroperoksitlerin redükte olmasını sağlarken, glutatyonun ise  okside formuna 

(GSSG) dönüĢmesini sağlamaktadır. GSH daha sonra ġekil 1.3‟de de gösterildiği 

gibi NADPH‟ın indirgenmesinde kullanılan glutatyon redüktaz (GSH-Rx) tarafından 

yeniden oluĢturulmaktadır (Berg 2002, BayĢu Sözbilir ve BayĢu, 2008). 

 

 

NADPH

NADP
+

GSSG

2GSH H2O2,  (ROOH)

2H2O,  (ROH)

GSH-Rx GPx

(yükseltgenmis)

(indirgenmis)  
 

ġekil 1.3. Glutatyon redoks sistemi 
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H2O2‟in detoksifikasyonundan sorumlu glutatyon peroksidaz-glutatyon redüktaz 

sistemi NADP
+ 

- NADPH‟in kaynaklarından biri olmasından dolayı fagositlerin 

aktivitesini, dolayısı ile hastalıklara karĢı vücudun korunmasını da sağlamaktadırlar. 

Çünkü hastalık yapıcı olan virüs ve bakterilerin organizma içerisinde etkisiz hale 

getirilebilmesi için gerekli olan süperoksit radikali, hidrojen peroksit gibi toksik 

ürünler elektron alıcısı-vericisi gibi davranan NADP
+ 

- NADPH varlığına bağlıdır 

(AkkuĢ, 1995, BayĢu Sözbilir ve BayĢu, 2008).   

 

 

Ayrıca GPx hidrojen peroksidi suya dönüĢtürerek methemoglobin oluĢumunu 

engellemektedir. Hemoglobinde Fe
+2

 (ferroz) formunda olan demir H2O2 tarafından 

Fe
+3

 (ferrik) demir haline dönüĢtürülür (BayĢu Sözbilir ve BayĢu, 2008). Ferrik 

formda demir taĢıyan hemoglobine methemoglobin adı verilmektedir ve bu 

hemoglobin oksijen taĢıma kapasitesine sahip değildir (Stryer 1995, Kalaycıoğlu ve 

ark., 2000). Bu nedenlerle GPx antioksidan savunma sisteminin en önemli 

üyelerinden biridir.  

 

 

1.6. Tip 2 Diyabet ve Oksidatif Stres 

 
 

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarının 

patogenezinde önemli bir role sahiptir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla 

ortaklanmamıĢ elektron ihtiva eden atom veya moleküllerdir. Bu tip maddeler, 

ortaklanmamıĢ elektronlarından dolayı oldukça reaktiftirler (Halifeoğlu ve ark., 

2005). Diyabette süperoksit (O2
.-
) radikali, hidroksit radikali (HO

.
), hidrojen 

peroksit (H2O2) gibi reaktif oksijen türlerinin (ROS) yüksek düzeyde üretimi 

ve/veya antioksidan savunma sistemlerinin yetersizliği nedeniyle oksidatif stres 

geliĢebilir (Kesavulu ve ark., 2001). ROS üretimindeki artıĢ protein glikolizasyonu 

ve/veya hiperglisemik ortamda glukozun otooksidasyonu ile iliĢkilendirilmektedir. 

Serbest radikallerin nötralizasyonundaki yetersizliğin sebebi enzimatik ve enzimatik 

olmayan radikal yakalayıcıların (antioksidanların) yetersizliği ile iliĢkilidir (Hunt ve 

ark., 1990).  
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Diyabette glukoz oksidasyonu, nonenzimatik protein glikasyonu ve bunu izleyen 

glukozile proteinlerin oksidatif degrasyonu aĢırı serbest radikal oluĢumuna neden 

olmaktadır. Genellikle antioksidan savunma mekanizmalarının verimliliğindeki 

düĢüĢle eĢ zamanlı meydana gelen yüksek düzeydeki serbest radikaller, hücresel 

organellere ve enzimlere hasar vererek, lipid peroksidasyonu ve insülin direncinin 

artmasına neden olmaktadırlar. Böylelikle oksidatif stres diyabetin 

komplikasyonlarının ortaya çıkmasına neden olabilmektedir (Maritim ve ark., 2003).  

 

 

Diyabette reaktif oksijen türlerinin rolü 1980‟li yıllardan beri geniĢ çapta tartıĢılan 

bir konu olmuĢtur. Diyabet ve diyabetik komplikasyonların reaktif oksijen türleri ile 

olan iliĢkisini gösteren çalıĢmalarda nonenzimatik glukasyon, enerji 

metabolizmasındaki değiĢikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol 

aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfüzyon sonucu oluĢan doku hasarının serbest 

radikal üretimini arttırdığı ve antioksidan savunma sistemini değiĢtirdiği 

vurgulanmaktadır (Baynes ve Thorpe, 1999; Altan ve ark., 2006). Buna bağlı olarak 

oksidatif strese maruz kalan beta hücrelerinde insülin gen ekspresyonunun düĢtüğü 

belirtilmektedir. Bunun nedeni ise oluĢan oksidatif stresin insülin, glikokinaz gibi 

karbonhidrat metabolizması için çok önemli olan enzim ve hormonların gen 

ekspresyonlarını uyaran transkripsiyon faktörü PDX-1‟in DNA‟ya bağlanma 

potansiyelindeki azalma olduğu belirtilmektedir. ġekil 1.4‟te görüldüğü gibi PDX-

1‟in aktivitesinin değiĢmesine bağlı olarak c-Jun N-terminal kinaz yolu aktive 

olmakta ve insülin gen ekspresyonu baskılanmaktadır (Kajimoto ve Kaneto, 2004). 

Ġnsülin ekspresyonunun azalmasına bağlı olarak ortaya çıkan lipotoksisitenin ise beta 

hücre disfonksiyonunun birincil nedeni olabileceği bilim dünyasında halen 

tartıĢılmaktadır (Robertson ve ark., 2004). 
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ġekil 1.4. Diyabette glukoz toksisitesine bağlı olarak geliĢen oksidatif stresin beta 

hücrelerindeki moleküler mekanizması (Kajimoto ve Kaneto, 2004). 
 

 

Oksidatif stres reseptör-substrat etkileĢimlerini etkileyerek çeĢitli komplikasyonlara 

da neden olabilmektedir. Antioksidan savunma mekanizması yetersiz kalmaya 

baĢladığında, hidrojen peroksidin, yüksek reaktiviteye sahip OH
.
 radikaline ileri 

düzeyde dönüĢmesi sonucu insülin reseptör sinyal sistemi etkilenmekte olup, bu 

durumun insülin tarafından reseptör aracılığı ile düzenlenen sinyal transdüksiyon 

yollarında anahtar bir rol oynayabileceği görüĢü bilim adamları tarafından 

araĢtırılmaktadır (Houslay, 1991). Glukasyon aracılı serbest radikal üretiminin 

insülinin gen transkripsiyonunu azalttığını ve beta hücre apoptozuna yol açtığını 

gösteren çalıĢmaların bulguları bu görüĢü destekler niteliktedir (Kajimoto ve Kaneto, 

2004). 

 

 

Diyabette plazma lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipitlerinde ve çeĢitli 

dokularda lipid peroksidasyonunun artmakta, bu artıĢın enzimatik (araĢidonik asit 

yolu) lipid peroksidasyondan mı yoksa nonenzimatik lipid peroksidasyonundan mı 

kaynaklandığı bilinmemektedir. Lipid peroksidasyonu, hem yaygın vasküler 

inflamasyon sonucu aktifleĢen lipooksijenaz yolu ile prostaglandinlerden, hem de 

serbest radikaller ve geçiĢ metallerinin etkisi ile endotelyal ve fagositik hücrelerin 
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membranlarında bulunan lipidlerden nonenzimatik yolla oluĢabilmektedir. Daha 

sonra her iki yola ait ürünlerin, karĢılıklı olarak birbirlerini aktive ederek, lipid 

peroksidasyonunu artırdıkları bildirilmiĢtir. Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar, 

plazma lipid peroksidlerindeki artıĢın, diyabetten çok, vasküler hastalığın kendisi ve 

hipertrigliseridemi ile iliĢkili olduğunu göstermektedir. Hidroperoksit ve MDA gibi 

lipid peroksidasyonu ürünlerinin SOD, CAT ve GSH gibi antioksidanların hücre içi 

miktarlarını düĢürdüğü, buna bağlı olarakta oksidatif stresin etkilerinin daha fazla 

ortaya çıktığı belirtilmektedir (Dean ve ark., 1997; Abou-Seif ve Youssef  2004; 

Altan ve ark., 2006). 

 

 

1.6.1. Tip 2 Diyabette Serbest Oksijen Radikalleri Üretimi 

 

 

Oksidatif stresin artmasına bağlı olarak diyabetik komplikasyonların; transkripsiyon 

faktörlerinin aktivasyonu, ileri düzeyde glukozile son ürünlerin (AGEs=Advanced 

Glycated End Products) oluĢumu ve protein kinaz C yollarındaki mekanizmaların 

etkilenmesi ile ortaya çıktığı bilinmektedir (Maritim ve ark., 2003).  

 

 

Söz konusu bu mekanizmaları etkileyen serbest oksijen metabolitlerinin kaynakları 

arasında diyabetik komplikasyonlarla en çok iliĢkisi olan kaynağın, glukasyon 

reaksiyonları olduğu ifade edilmektedir (Kajimoto ve Kaneto, 2004).  ġekil 1.5‟te 

görüldüğü gibi serbest radikaller, protein glukasyonunun dıĢında, elektron trasport 

sisteminde ve heksozamin yolunda da oluĢabilmektedir.   

 

 

Ayrıca diyabette yüksek glukoz konsantrasyonu poliol yolu ile sorbitol üretimine de 

neden olur. Bu yoldaki aldoz redüktaz enzim aktivitesi için NADPH kullanıldığından 

hücre içi NADPH tüketilir. Okside glutatyonun redükte forma çevrilebilmesi (BayĢu 

Sözbilir ve BayĢu, 2008) ve nitrik oksit (NO) sentezi için NADPH gereklidir. Bu 

nedenle sorbitol yolunun aktif olması ve sonuçta NADPH‟ın yokluğu hücrenin 

antioksidan kapasitesinin sınırlanması anlamına gelmektedir (Maritim ve ark., 2003; 

Altan ve ark., 2006).  
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ġekil 1.5. Hiperglisemide temel oksidatif stres kaynağı olan mekanizmalar (Kajimoto ve 

Kaneto, 2004). 

  

Bir geçiĢ elementinin varlığında glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve süperoksit 

anyonuna çevrilir. Hücre içi glukoz oksidasyonu NADH‟nın açığa çıkmasına yol 

açar. NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP üretimi için 

gerekli enerjiyi sağlamak üzere kullanılır (BayĢu Sözbilir ve BayĢu, 2008). Solunum 

zincirindeki bu reaksiyon sırasında süperoksit radikali açığa çıkar. Yüksek glukoz 

konsantrasyonu varlığında bu yolla süperoksit radikal üretimi artar. Çünkü; normal 

solunum zinciri olayları sırasında sürekli olarak süperoksit radikali oluĢtuğu 

düĢünülmektedir. SOD ve CAT‟ın oluĢan aĢırı süpeoksit radikallerini tolere 

edememesi durumunda ise, süperoksit radikalı aracılığı ile daha reaktif metabolitler 

oluĢabilmektedir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, diyabetteki patolojilerin 

birçoğunun artmıĢ mitokondriyal ROS üretimi ile iliĢkili olduğunu göstermektedir 

(Ceriello, 2003; Maritim ve ark., 2003; Green ve ark., 2004). 
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1.7. Total Antioksidan Statü (TAS) ve Total Oksidan Statü (TOS) 

 

 

Oksidan ve antioksidan denge organizmada oluĢan birçok oksidan türü ve bunları 

türüne göre tolere edebilen spesifik antioksidan maddeler tarafından sağlanmaktadır. 

Bu yüzden doku, serum ve plazma antioksidan ve oksidan türleri çok çeĢitlidir ve 

bunların düzeylerinin ölçümleri laboratuarlarda ayrı ayrı yapılabilmektedir. 

ÇalıĢmalarda oksidan-antioksidan dengenin belirlenebilmesi için, çalıĢılacak 

numunedeki tüm oksidan ve antioksidan düzeyleri değil, çalıĢmanın amacına uygun 

olan bazı oksidan ve antioksidan parametreleri belirlenip ölçümler yapılmaktadır. Bu 

Ģekilde çalıĢmaya özgü parametreler belirlendikten sonra bile oksidan ve antioksidan 

madde düzeylerinin ayrı ayrı ölçülmesiyle oksidatif stresin belirlenmeye çalıĢılması, 

çalıĢma süresinin uzamasına, kullanılan teknikten tekniğe farklı sonuçlara 

ulaĢılmasına neden olabilmektedir. Ayrıca ölçümlerin ayrı ayrı yapılması çalıĢmalar 

için daha büyük mali yükler getirmektedir (Tarpey ve ark., 2004).    

 

 

Bununla birlikte diyabet ve oksidatif stres iliĢkisi araĢtırılan çalıĢmalarda, bazı 

antioksidan düzeylerinde artıĢtan bahsedilirken, baĢka çalıĢmalarda aynı antioksidan 

türlerinin seviyeleri ölçümünde farklı sonuçların elde edilebildiği görülmektedir. Pari 

ve Saravanan (2007) diyabette CAT, SOD, GPx, Vitamin C ve redükte glutatyon 

seviyelerinin düĢtüğünü; reaktif tiyobarbitürik asit subsutratları (TBARS) ve plazma 

hidroperoksit gibi oksidan madde düzeylerinin arttığını belirtmekte iken, 

Seghrouchni ve arkadaĢları (2002) ise GPx, SOD ve redükte glutatyon seviyelerinin 

arttığını ifade etmektedirler. Oksidan ve antioksidan seviyelerinin ölçümlerinde 

ortaya çıkan bu çeliĢkileri minumuma indirmek için daha pratik, zamandan ve 

araĢtırma maliyetlerinde tasarruf sağlayan yöntemler geliĢtirilmiĢtir. 

 

  

Bu yöntemler plazma, serum veya doku örneklerinde oksidatif stres düzeyini ölçmek 

amacıyla total oksidan ve antioksidan düzeylerini, aktivitelerini veya kapasitelerini 

belirlemeye yöneliktir (Koracevic ve ark., 2001; Aycicek ve ark., 2006). Bu 

yöntemlerde, analizi yapılacak numunenin total oksidan statüsü (TOS) ve total 

antioksidan statüsü (TAS) belirlenmekte, böylelikle oksidatif stres ile ilgili daha net 
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bir yorum yapılabilmektedir (Erel, 2005). Total oksidan ve antioksidan statüyü 

belirlemeye yönelik, total antioksidan aktivite (TAA), total antioksidan güç (TAOP), 

total peroksit (TP), TBARS gibi isimlerle anılan birçok yöntem geliĢtirilmiĢtir 

(Benzie ve Strain, 1996; Koracevic ve ark., 2001; Erel, 2004). 

 

 

GeliĢtirilen bu metotlarla yapılan çalıĢmalarda, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarında 

veya deney hayvanlarıyla oluĢturulan modellerde, plazma ve serumda TAS‟nün ünün 

düĢüĢ gösterdiği, TOS‟nün ise yükseldiği ifade edilmektedir (Seghrouchni ve ark., 

2002; Bonnefont-Rousselot ve ark., 2003; Aslan ve ark., 2007). Bir çok çalıĢmada 

diyabete bağlı olarak hidroperoksit, MDA, AGEs, NO gibi oksidan molekül 

düzeylerinin arttığı (Maritim ve ark., 2003; Robertson ve ark., 2004; Pari ve 

Saravanan, 2007),   çoğu antioksidan seviyelerinin ise düĢtüğü rapor edilmektedir. 

Bu veriler ile total oksidan ve antioksidan statüyle ilgili elde edilen veriler pozitif bir 

korelasyon sergilemektedir (Seghrouchni ve ark., 2002; Aslan ve ark., 2007; Song ve 

ark., 2007; Kusano ve Ferrari, 2008). Bu nedenle son yıllarda oksidan-antioksidan 

dengeyle ilgili çalıĢmalarda TAS ve TOS veya benzer yöntemler sıkça kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. 

 

 

1.8. Nükleer Faktör Kappa B (NFkB)  

 

 

Transkripsiyon faktör nükleer faktör kappa B (NFkB), Ranjan Sen ve David 

Baltimore tarafından (1986) B lenfositlerin nükleuslarında immünglobulin kappa 

geninin enhancer bölgesine bağlanan bir faktör olarak tanımlanmıĢtır. NFkB hücre 

sitoplâzmalarında da inaktif formda bulunup, sadece aktive olduğunda çekirdeğe 

geçmekte ve burada hücre büyümesi, proliferasyonu, apopitozisin regülasyonu, 

sitokin prodüksiyonu ve neoplastik transformasyondan sorumlu, immün sistem, 

büyüme ve inflamasyonu denetleyen 200‟ün üzerinde geni etkilemektedir (Ekinci ve 

MemiĢ, 2008).  

 

 

Diyabette NFkB‟nin beta hücrelerindeki spesifik aktivasyonu, beta hücrelerinde 

kayıpların oluĢmasında anahtar bir rol üslenmektedir. NFkB‟nin aktivasyonunu 
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sağlayan proteinler olan Rel proteinlerinin nükleer translokasyonu, bakteriyal ve 

viral patojenler, immun ve inflamatuvar stokinler (TNF-α, IL-1β, INF-γ gibi), 

radyasyon veya çeĢitli nedenlerle organizmada oluĢmuĢ serbest oksijen radikalleri ve 

nitrik oksit (NO) tarafından sağlanabilmektedir (Schoonbroodt ve Piette, 2000; 

Melloul, 2008). Beta hücrelerinde NFkB‟yi aktive eden bu sitotoksik etkiler, 

stokinler aracılığıyla ya da koruyucu ve apoptotik genler arasındaki düzenlemelerde 

görülen dengesizlik sonucu meydana gelmektedir. 

 

 

NFkB, geliĢmiĢ ökaryotlarda genlerin spesifik kurulumunun hücreler arasında nasıl 

sinyal iletimini sağladığını anlamamızı sağlayan, transkripsiyonel aktivatör Rel 

domeini içeren dimerlerden oluĢan bir protein ailesi olarak tanımlanmaktadır. Sentez 

edilme Ģekilleri, yapıları ve fonksiyonları itibarı ile Rel protein ailesi iki grupta 

incelenmektedir. Birinci grupta p50 (NFkB1) ve p52 (NFkB2) adı verilen ve 

proteolik bir prosesle üretilen Rel homodimerleri yer almaktadır.  Ġkinci grupta ise 

Rel A (p65), c-Rel, Rel B, v-Rel adı verilen dimerler bulunmaktadır. Bu iki grup rel 

proteinleri homo ve hetero dimerleri oluĢturabilmaktedir (Schoonbroodt ve Piette, 

2000).  

 

 

NFkB‟yi inaktif halde sitoplazmada tutan bağlanma (anchorin) domeini içeren 

proteinler gösterilmiĢtir; bunlar IkB-alfa, IkB-beta, IkB-gamma, IkB-epsilon, bcl-3, 

p105 ve p100‟dür. Transkripsiyon faktör nükleer faktör kappa B  Rel proteinlerini ve 

bağlanma domeinlerinden birini içeren heterodimerik bir komplekstir.  Ġstirahat 

halinde NFkB sitoplazmada genelde p50, p65 ve IkB-α‟dan oluĢan bir heterodimer 

Ģeklinde bulunur. Aktive olması sonucunda çekirdeğe taĢınan NFkB aktif proteinleri 

(p50 ve p65) burada özgün olarak 10 baz çifti içeren (GGGPuNNPyPyCC) DNA 

bölgesine spesifik bir Ģekilde bağlanarak (Pu: pürin, Py: pirimidin ve N herhangi bir 

baz) birçok genin regülasyonunu sağlamaktadır (Narayanan ve ark., 1993; Ekinci ve 

MemiĢ, 2008). 
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1.8.1. NFkB’nin Aktivasyonu 

 

 

NFkB‟nin aktivasyonu ile ilgili olarak üzerinde en çok odaklanılan dimeri olan 

p50/p65 dimeri, stoplazmada IkB-α ile birlikte inaktif formda bulunmaktadır. 

Aktivasyona neden olabilecek hücre içi veya hücre dıĢı uyarıların etkisiyle hızlı bir 

Ģekilde IkB-α molekülü fosforile olarak iki serin artığına (S32 ve S36) dönüĢmekte 

ve sonrasında da 26S proteozom tarafından yıkılmaktadır. Hücre sitoplazmasında 

IkB-α‟dan ayrılan NFkB aktive olmakta ve çekirdek zarını geçerek (ġekil 1.6) DNA 

zincirinde bulunan kendine spesifik genlerin promotor bölgelerine bağlanmaktadır. 

Böylelikle, beta hücre kayıplarına neden olabilecek Fas, iNOS gibi moleküllerin gen 

ekspresyonlarını uyarmaktadır (Güney ve Bilgihan, 2002; Melloul, 2008).  

 

 

 

 

ġekil 1.6. NFkB‟nin aktivasyonu ve apoptozis (Melloul, 2008). 

 

NFkB‟nin aktive ettiği genlere ait feedback mekanizmalarının devreye girmesi 

sonucunda, yeni sentez edilmiĢ olan IkB-α molekülleri çekirdeğe girerek NFkB‟ye 

bağlanmakta, inhibe olan NFkB sitoplazmaya dönmektedir. Ancak beta hücreleri de 

dahil birçok hücrede NFkB aktivasyonunun çoğunlukla hücre ölümleri ile 
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sonuçlandığı ifade edilmektedir (Melloul, 2008).   

 

 

1.8.2. NFkB Aktivasyonunda Oksidatif Stresin Rolü 

 

 

Daha öncede belirtildiği gibi antioksidanlar ile oksidan moleküller arasındaki 

dengenin oksidan moleküller lehine bozulması sonucunda oksidatif stres artmaktadır. 

Oksidatif stres gibi çeĢitli hücre dıĢı uyarılara bağlı olarak TNF-α, IL-1B gibi NFkB 

aktivatörleri ise hücre içi oksidatif stresin artmasına neden olmaktadır. Oksidatif 

stresin artmasına bağlı olarak hücre içinde reaktif oksijen türleri ve nitrik oksit 

düzeylerindeki artıĢların sinyal iletimini etkileyerek NFkB‟yi aktifleĢtirdiği 

düĢünülmektedir (Bowie ve O‟Neill, 2000). 

 

 

 

 

ġekil 1.7. Oksidatif stres aracılığıyla NFkB aktivasyonu (Bowie ve O‟Neill, 2000) 

 

 

ġekil 1.7‟de de ifade edilmeye çalıĢıldığı üzere, oksidatif stres aracılı NFkB 

aktivasyonunun, çeĢitli aktivatörlerin tamamının hücre içi oksidatif stresi artırması 

sonucu oluĢabildiği, bunun yanında hidrojenperoksitin de doğrudan NFkB 

heterodimerini etkileyerek aktivasyonu sağlayabileceği ifade edilmektedir. Ayrıca 

CAT, GPx, α-lipoat gibi çeĢitli antioksidanların ise NFkB aktivasyonunu inhibe 

edebileceği öne sürülmektedir (Bowie ve O‟Neill, 2000).    
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Reaktif oksijen türleri hücre çekirdeğinde NFkB gibi transkripsiyon faktörlerinin 

sistein kalıntılarını okside ederek bazal transkripsiyon mekanizmalarını 

etkilemektedir. Aynı zamanda ROS, transkripsiyon faktörlerinin DNA‟ya bağlanma 

düzeylerini artırarak veya azaltarak onların fonksiyonlarını değiĢtirebilmektedir. 

ROS seviyelerinin stoplazmada artması ise, kinazların aktive, fosfotazlarınsa inhibe 

olmasına neden olarak transdüksiyon (sinyal iletimi) mekanizmalarını etkilemektedir 

(ġekil 1.8). Bu durumun, IkB-α‟nın fosforile olmasını veya gerektiğinde NFkB 

inhibisyonu için stoplazmada yeniden oluĢmasını engelleyebileceği belirtilmektedir 

(Schoonbroodt ve Piette, 2000). 

 

 

 

 
ġekil 1.8. Reaktif oksijen türlerinin sitoplazma ve çekirdekteki etkileri (Schoonbroodt ve 

Piette, 2000) 

 

 

Kısacası içerisinde oksidanların da olabileceği hücre dıĢı uyarılar NFkB 

aktivetörlerini harekete geçirmekte, bunun sonucu olarak hücre içi oksidatif stres 

artmakta böylelikle NFkB aktive olmaktadır. 
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1.8.3. Tip 2 Diyabet ve Nükleer Faktör Kapa B (NFkB) ĠliĢkisi 

 

 

Proteinler yüksek glukoz konsantrasyonları ile karĢılaĢtıklarında, glukoz bir enzimin 

aracılığına gereksinim duymadan proteine bağlanarak kontrolsüz glikasyon 

reaksiyonlarına neden olur. Kontrolsüz glikasyona uğramıĢ proteinlerin (AGEs), 

moleküler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali oluĢumuna, 

enzimlerin inaktive olmasına ve transkripsiyon faktörü NF-kB‟nin aktivasyonunu 

artırarak NO seviyelerinin yükselmesine, böylelikle oksidatif stresin artmasına neden 

olduğu belirtilmektedir. Pankreasta ise NO seviyelerinin normalin üzerine çıkması 

durumunda beta hücre hasarının geliĢtiğine inanılmaktadır (Maritim ve ark., 2003; 

Melloul, 2008 ). 

 

 

Diyabet hastalarında oksidatif stresin artmasına paralel olarak, artan süperoksit (O
.
2) 

radikalleri ile birleĢen NO daha reaktif olan peroksinitrit radikalinin oluĢumuna 

neden olmaktadır. ġekil 1.9‟dan da anlaĢılacağı gibi hem süperoksit hem de 

peroksinitrit radikallerinin diyabetin komplikasyonlarının ortaya çıkmasında önemli 

roller üstlendikleri görülmektedir (Ceriello, 2003). 

 

 

1.9. Ġndüklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) 

 

 

Pankreatik beta hücrelerinde hasara ve apoptozise neden olan en önemli 

metabolitlerden biri olan NO, NOS adı verilen ve üç formu bulunan bir enzim 

tarafından üretilmektedir. Fizyolojik gereksinimden bağımsız olarak sabit hızda ve 

düĢük oranda NO sentezleyen endotelyel nitrik oksit sentaz (eNOS) ve nöronal nitrik 

oksit sentaz (nNOS) Ca
2+

-kalmodulin bağımlı enzimlerdir. Hepotosit, makrofaj, 

monosit ve nötrofiller gibi birçok hücrede Ca
2+

-kalmodulinden bağımsız iNOS 

enziminin ise bol miktarda NO sentezini gerçekleĢtirebileceği, NO sentezinin saatler 

hatta günler boyunca sürebileceği ifade edilmektedir (Ulukaya, 2007).   

 

 

Nitrik oksit sentezini artıran iNOS enziminin gen ekspresyon düzeyleri, hücre 

sitoplazmasında aktive olarak çekirdeğe giren ve burada DNA‟ya lokalize olan 
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NFkB aracılığı ile uyarılabilmektedir. Bu uyarılma sonucunda aĢırı miktarda oluĢan 

NO süperoksit radikali ile birleĢerek (ġekil 1.9), beta hücreleri için en etkili 

reaktiflerden biri olan peroksinitriti meydana getirmektedir. Stokinler aracılığı ile 

beta hücre hasarında en önemli rolü, ürettiği ve oluĢumuna neden olduğu oksidan 

reaktifler nedeniyle iNOS enziminin üstlenmektedir (Ceriello, 2003).   

 

 

 

 

ġekil 1.9. Diyabetik komplikasyonların geliĢiminde süperoksit ve peroksinitritin rolü 

(Ceriello, 2003). 

 

Bununla birlikte iNOS etkisi ile oluĢan peroksinitrit antioksidan enzim inhibisyonuna 

neden olmakta (MacMillan-Crow ve Thompson, 1999), antioksidan enzim 
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inhibisyonları ise artan peroksinitrit konsantrasyonlarına bağlı olarak, nekroz veya 

apoptoz yoluyla beta hücre ölümlerine neden olabilmektedir (McCabe ve ark., 2006).  

 

 

Kısacası iNOS‟un hem oluĢumuna neden olduğu oksidanlar aracılığı ile hem de 

antioksidan enzimlerin inhibisyonunu artırarak, oksidatif stresin hücre ve dokulara 

daha çok zarar vermesine neden olduğunu yapılan birçok çalıĢma desteklemektedir. 

Bu nedenle oksidan-antioksidan dengeyi ve inflamasyonu belirleyici parametrelerden 

biri olarak NO kullanılmakta olup, daha belirleyici laboratuar araĢtırmalarında iNOS 

gen ekspresyonları da incelenmektedir.   

 

 

1.9.1. iNOS Geninin Muhtemel Ekspresyon Mekanizmaları 

 

 

Uzun süreli nitrik oksit salınımında rol oynamasından dolayı, iNOS enziminin, 

dolayısıyla iNOS geninin uyarılması oksidan-antioksidan denge açısından belirleyici 

olabilmektedir. Daha öncede bahsedildiği gibi iNOS ekspresyonunu uyaran 

mekanizmalardan birinin NFkB aracılı aktivasyon olduğu bildirilmektedir. Bu 

mekanizma dıĢında bilinen 2 mekanizma daha bulunmaktadır.  

 

 

iNOS gen ekspresyonlarının düzenlemesinde farklı bir yol olarak, interferon gamma 

(IFN- γ)  aracılı mekanizma gösterilmektedir (ġekil 1.10). Bu mekanizmada IFN- γ 

aracılığıyla janus kinazlar (jak-1 ve jak-2) aktive olmakta ve baĢka bir nükleer faktör 

olan STAT1‟i fosforile ederek uyarmakta, uyarılan STAT1 ise çekirdeğe transloke 

olarak iNOS gen ekspresyonuna etki etmektedir (Rao, 2000; Chong ve ark, 2002).  

 

 

Ayrıca nitrik oksitin kendi üretimini, bifazik etkisi sonucunda iNOS mRNA 

ekspresyonunu ayarlayarak düzenleyebileceği, ancak bu feedback mekanizmasının 

nitrik oksitin çok yüksek seviyelere ulaĢmasıyla devreye girebileceği öne 

sürülmektedir (Connelly ve ark, 2001; Aktan, 2004).  
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ġekil 1.10. iNOS‟un ekspresyonunu düzenleyen mekanizmalar (Aktan, 2004) 

 

Ġnflamasyonun oluĢmasında önemli bir yeri olan ve iNOS tarafından sentezi 

düzenlenen yüksek düzeylerdeki NO üretimi son yıllarda inflamatuar hastalıklara 

iliĢkin yeni ilaç geliĢtirilmesinde hedef haline gelmiĢtir (Aktan, 2004).  

 

 

1.10. Tip 2 Diyabet Hastalarında Tedavi Uygulamaları 

 

 

Tip 2 diyabet hastalarında kan glukoz seviyelerinin yetersiz kontrolü koroner kalp 

hastalıkları, hipertansiyon, endotelyel inflamasyon, miyokardial enfarksiyon gibi 

birçok hastalığın ve nefropati, retinopati gibi klinik semptomların oluĢması için 

önemli derecede risk oluĢturmaktadır (Baxter, 2008). Bu nedenle tip 2 diyabet 

hastalarında, kan glukoz ve 3-6 ayda bir HbA1c seviyelerinin belirlenmesi ile 

hastalığın seyrine uygun bir tedavi Ģeması oluĢturulması gerekmektedir (Nathan ve 

ark., 2008). Son yıllarda tip 2 diyabet tanısı konduktan sonra sülfonilüre türevleri, 

non-sülfonilüre sekretogları, biguanidler (metformin), thiazolidinedionlar (TZDs 

veya glitazonlar) ve α-gukozidaz inhibitörleri olmak üzere 5 tür oral antidiyabetik 

ilaç kullanılmaktadır. Bu ajanlar insülin üretimini artırarak veya glukoz üretimini 
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azaltarak ya da ilgili dokulardaki hücre reseptörlerinde meydana gelen insülin 

direncini minumuma indirerek, farklı mekanizmalarla etki etmekte (ġekil 1.11) ve 

bozulmuĢ olan glukoz homeostasisini dengede tutmaya yardımcı olmaktadırlar 

(Baxter, 2008). 

 

 

 

ġekil 1.11. Tip 2 diyabetin tedavisinde kullanılagelen oral antidiyabetikler (OAD) 

(Kobayashi, 1999).  

 

Günümüzde diyabet tedavisinde tıbbi beslenme tedavisi, egzersiz ve kullanılan 

birçok antidiyabetik ilaç grubuna rağmen tedavi sonuçları zaman içerisinde diyabetin 

doğası gereği kötüye gidebilmektedir. Tip 2 diyabet tedavisinde baĢlangıç olarak 

tercih edilen antidiyabetik ajanın genel olarak; etkinlik uygunsuzluğu, etkinlik 

süresinin kısalığı, uyumsuz doz problemleri ve tolarabilite sorunları ile 

karĢılaĢılmaktadır. Yapılan araĢtırmalara göre sülfonilüre, meglitinid ve insülin 

hipoglisemi ve ağırlık artıĢı; tiyazolidinedionlar ağırlık artıĢı; metformin ve alfa 

glukosidaz inhibitörleri ise gastrointestinal problemler gibi komplikasyonlara neden 

olabilmektedirler. Glukoz kontrolünün metformin ile sağlanması, bahsi geçen yan 

etkilerin görülme riskini azaltmasına rağmen, tedavi sürecinde aradan zaman 
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geçtikçe, metforminin etkinliğinde azalma görülebilmektedir (Kurt, 2003; Nathan ve 

ark., 2008; Vilsbell, 2008).  

 

 

Diyabetin karakteristik özellikleri olan bifazik insülin cevabının bozulması, 

yemeklere yavaĢ insülin cevabı, hiperglukagonemi, pankreas β-hücrelerinin insülin 

içeriklerinin azalması ve anormal apoptoz nedeniyle, daha fizyolojik ve daha değiĢik 

mekanizmalar ile etki gösteren ilaçlara ihtiyaç duyulmaktadır. Bu ihtiyaç ve hedeften 

dolayı son yıllarda diyabet tedavisinde yeni ilaç grupları bulunmuĢtur. Bunlar 

inkretin hormonlarının analogları (glukagon benzeri peptid-1 “GLP-1” agonistleri), 

inkretinleri yıkıma uğratan dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzim inhibitörleri, böbrek 

sodyum-glukoz ko-transporter 2 enzimini selektif olarak inhibe eden dapagliflozin 

(DGZ) ve  endojen amilin molekülü agonisti (pramlintide) gibi ilaçlardır (Ükinç ve 

ark., 2007; Jabbour ve Goldstein, 2008; Doupis, 2008). 

 

1.10.1. DPP 4 Ġnhibitörlerinin Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kullanılması 
 

 

Yeni bir oral antidiyabetik sınıfı olan DPP-4 inhibitörleri diğer güncel antidiyabetik 

ilaçlara göre bazı önemli avantajlar sağlamaktadır. Tedavide kullanılan insülin 

salgılatıcılar ile karĢılaĢtırıldığı zaman DDP-4 inhibitörleri glukoza bağımlı aktif 

GLP-1 düzeylerini yükseltmekte, pankreatik insülin sekresyonunu tetikleyerek 

insülin düzeylerini artırmakta, glukagon sekresyonunu baskılamakta ve karaciğeri 

uyararak glukoz üretimini azaltmaktadır. Sonuç olarak, DPP-4 inhibitörleri diğer oral 

antidiyabetik ilaçlara oranla daha az hipoglisemi riski taĢımaktadır (Barnet, 2006; 

Vilsbell, 2008). 

 

Tip 2 diyabetli hastalarda karbonhidrat alımından sonra normalde artması gereken 

insülin yanıtı azalmakta veya gecikmekte, glukagon salınımı artmakta ve sonuçta 

postprandiyal hiperglisemi oluĢmaktadır. Oral glukoz alımından sonra oluĢan 

hiperglisemiye karĢı, normalde insülin yanıtının artması inkretin etki olarak 

adlandırılmaktadır (BaĢkal, 2007). Barsak hormonları olan inkretinler yemek 

yenmesini takiben salınarak, pankreastan insülin salınmasını uyarıp glukagon 
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salınmasını inhibe etmekte ve glukoz homeostazında önemli rol oynamaktadırlar. 

Ġnkretin hormonlarının bu etkisi tip 2 diyabet hastalarında azalmakta ve kan glukoz 

seviyelerindeki denge bozulmaktadır (Ahren, 2007). Ġki önemli inkretin gastrik 

inhibitor polipeptid (GIP) ve glucagon-like peptid (GLP-1)'dir. Tip 2'lerin çoğunda 

inkretinlere direnç vardır. Pek çok tip 1 ve tip 2'lerde gastrik boĢalma hızının artmıĢ 

olması da postprandiyal hiperglisemiye neden olmaktadır (BaĢkal, 2007).  

 

DPP-4 inhibitörleri, glukoz seviyelerini dengede tutmak için, ince barsaklardan 

salınan inkretin hormonlarını parçalayarak inaktif hale getiren DPP-4 enzimini inhibe 

ederek (ġekil 1.12) GLP-1 ve GIP seviyelerinin yükselmesine neden olmakta ve 

hastalarda glukoz seviyelerini ve sonuçta HbA1c seviyelerini ortalama 0,5-1,1 % 

oranlarında düĢürmektedir (Gadsby, 2007; Gren 2007; Idris ve Donnelly, 2007; 

Zerilli ve Pyon, 2007; Halimi, 2008; Yu ve Wang, 2008). Ayrıca hastalarda GLP-1 

seviyelerinin yükselmesi pankreas β hücrelerinde kütle ve fonksiyon artıĢına, 

somastatin sekresyonunda artıĢa, midenin yavaĢ boĢalmasına ve tokluk hissinin 

oluĢmasına neden olmaktadır (Gren 2007; Idris ve Donnelly, 2007). Bu etkilere bağlı 

olarak DPP-4 inhibitörleri ile uygulanan terapilerde hastalarda ağırlık artıĢı olmayıĢı 

(Gadsby, 2007) ve bazen de azda olsa ağırlık azalmaları gözlenmesi, bu inhibitörlere 

olan ilgiyi daha da artırmaktadır. Çünkü metformin haricindeki tüm güncel mevcut 

ilaçlar glisemik kontrolü sağlarken az veya çok ağırlık artıĢına neden olmaktadırlar. 

 

Günümüzde çeĢitli DPP-4 inhibitörü ilaçlar geliĢtirilmeğe çalıĢılmaktadır. Bu ilaçlar 

GLP-1 ve GIP‟in yıkımlanmasını engelleyerek insülin yapım ve salınmasında artıĢa, 

glukagon salınmasında ise azalmaya neden olurlar (ġekil 1.12). Kan Ģekeri normal 

sınırlara geldiğinde bu etkileri azalır (Zerilli ve Pyon, 2007). Bu nedenle DPP-4 

inhibitörleri ile uygulanan tedavilerde hipoglisemi riski çok az olmaktadır. Diğer 

antidiyabetik ilaçlarda görülme olasılığı daha yüksek olan hipogliseminin inkretine 

dayalı tedavilerde görülmeyiĢinin diğer bir nedeni de yemek sonrası insülin 

sekresyonunun % 70‟inden sorumlu olan GLP-1‟in glukoza bağımlı olarak sentez 

ediliyor olmasıdır. 
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ġekil 1.12. DPP-4 inhibitörlerin etki mekanizması 

 

Ġnkretine dayalı tedavilerin diğer oral antidiyabetik ilaçlara göre avantajlarından 

birisi de β hücrelerine olan etkisidir. Çünkü geleneksel olarak kullanılan oral 

antidiyabetikler, tip 2 diyabet tanısı konulduğunda ortalama % 50‟si hasar görmüĢ β 

hücrelerinde apoptozisi durduramamakta ve böylelikle hastalar tanı konduktan 

sonraki yaklaĢık 10 yıllık tedavinin sonunda insülin terapisine muhtaç olmaktadırlar 

(ġekil 1.13). DPP-4 inhibitörleri ise β hücrelerinde apoptozisi durdurduğu gibi aynı 

zamanda β hücrelerinde kütle ve fonksiyon artıĢı da sağlayarak ideal bir oral 

antidiyabetik ilaç profili ortaya koymaktadırlar (Garber, 2008; Brubaker ve ark., 

2004).  

 

AraĢtırma ve geliĢtirme programları sonucunda sitagliptin, vildagliptin, saxagliptin, 

alogliptin ve denagliptin gibi birçok DPP-4 inhibitörü geliĢtirilmiĢ olup (Garber, 

2008), sitagliptin (Januvia) tip 2 diyabet tedavisi için hem ABD hem de Avrupa‟da 

lisans almıĢ ve Türkiye‟de de kullanımına baĢlanmıĢtır. Avrupada lisans alarak 

kullanımına baĢlanılan vildagliptin (Galvus) gibi diğer çok sayıda bileĢiğin klinik 

geliĢtirme çalıĢmalarını takiben yakın bir gelecekte ilaç piyasasında yer alacağı 

beklenmektedir (Vilsbell, 2008). 
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ġekil 1.13. Geleneksel oral antidiyabetiklerle tedavide yıllara göre geliĢen beta hücre 

fonksiyon kaybı (HOMA: Homeostasis model assessment, UKPDS Group, Diabetes 1995). 

 

1.10.2. Sitagliptinin  Tip 2 Diyabet Tedavisinde Kullanılması 

 

Tip 2 diyabet hastaları için geliĢtirilen sitagliptin (MK-0431); 2006'da FDA onayı 

almıĢ, hastalar tarafından oral yolla alınabilen, DPP-4 enziminin geri dönüĢümlü 

kompetetif inhibitörüdür. Diğer enzimlerle kıyaslandığında DPP-4 için sitagliptin 

özgül olmasa da seçici etkiye sahiptir (Miller ve Onge, 2006). Farmakokinetik olarak 

ise sitagliptin; iyi absorbe edilen, biyoyararlanımı %87 olan, ideal doz 

uygulamasından sonra maksimum plazma seviyesine 1–4 saatte ulaĢan, plazma 

proteinlerine düĢük oranda bağlanan, % 70-80‟i değiĢmeden renal yolla atılabilen ve 

plazma yarı ömrü 8-14 saat olan bir DPP 4 inhibitörü olarak tanımlanmaktadır 

(Verspohl, 2009).   

 

Günümüze kadar yapılan birçok çalıĢmada sitagliptin gibi DPP-4 inhibitörlerinin 

GLP-1 aracılığı ile β ve α-hücrelerinde apoptozu azalttığı, proliferasyonu artırdığı 

tespit edilmiĢtir (ġekil 1.14). GLP-1 beta hücre poliferasyonuna fosfoinozitol 3-kinaz 

(PI3K), epidermal growth faktör (EGF) reseptörü aktivasyonu, MAP kinaz ve PKC 
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aracılığıyla etki etmektedir (Girard, 2008). GLP-1 insülin gen ekspresyonunu, aktive 

olmuĢ T hücrelerinin nükleer faktörlerini (NFAT) ve mitojen-activated protein kinase 

kinase (MAPKK) üzerinden bir mekanizmayla ekstrasellüler sinyal düzenleyici 

kinazları (ERK) aktive ederek uyarmaktadır. Bununla birlikte GLP-1 beta 

hücrelerinde gen ekspresyonunun önemli düzenleyicisi pankreatik duodenal 

homebox 1 (PDX 1) transkripsiyon faktörünün de aktivitesini artırmaktadır (Yu ve 

Wang, 2008). Deney hayvanlarında PDX 1‟in beta hücre replikasyonunu uyardığı, 

pankreas adacıklarını geliĢtirdiği, insülinin gen expresyonunu düzenlediği ve beta 

hücre kütlesini artırdığı ifade edilmektedir (Doyle ve Egan, 2007; Lupi ve Del Prato, 

2008). 

 

ġekil 1.14. GLP-1‟in beta hücrelerinde proliferasyon ve apoptoz üzerine etkisi (Farilla ve 

ark., 2002). 

 

Ayrıca sitagliptinin insülin salınımını artırdığı, glukagonu baskıladığı ve böylelikle 

glukotoksiteyi azalttığı; bunun yanında diyabete bağlı olarak bozulmuĢ olan lipid 

profilini düzelterek (trigliserit, kolesterol, lipoprotein düzeyleri) lipotoksisite 

düzeyini de düĢürdüğü ortaya konmuĢtur (Raz ve ark., 2006; Buteau, 2008).  

 

 

Sitagliptinin bu etkilerinin altında, artan aktif GLP-1 seviyelerinin pankreasın beta 

hücrelerindeki inkretin reseptörlerini (GLP-1R) etkilemesi sonucu intrasellüler 

cAMP seviyelerini artırması yatmaktadır. ġekil 1.15‟tede görüldüğü üzere 

proteinkinaz A‟nın gen transkripsiyonu tetiklenmekte, hücre içi miktarı artan 

proteinkinaz A değiĢik hedefleri (GLUT 2, K
+
/ATP kanalı gibi) fosforile ederek ve 
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endoplazmik retukulumdan Ca
++

 salınımını uyararak insülin ekzositozunu 

artırmaktadır (Girard, 2008). 

 

 

 ġekil 1.15. GLP-1 aracılı glukoza bağımlı insulin salınımı mekanizması (Girard, 2008) 

 

Sitagliptin özellikle toklukta üretilen GLP-1 düzeylerinin DPP-4 enzimi tarafından 

inhibe edilerek azalmasını engellemekte, böylelikle GLP-1 düzeyleri korunarak, 1. 

faz insülin salınımı gerçekleĢtirilerek glukoz homeostazisi sağlanmaktadır. Deney 

hayvanları ile yapılan çalıĢmalarda GLP-1‟in beta hücrelerinde proliferasyonu ve 

neogenezi artırırken apoptosisi azalttığı ifade edilmektedir (ġekil 1.14 ve ġekil 1.16).  

 

Sitagliptin gibi inkretine dayalı tedaviler, diyabet tedavisinde beta hücrelerinde 

oluĢturdukları geliĢim nedeniyle son yıllarda ilgi odağı haline gelmiĢtir. Günümüze 

kadar inkretine dayalı tedavilerin beta hücrelerine (ġekil 1.16) ve glukoz 

homeostasisine etkileri yoğun bir Ģekilde çalıĢılmıĢ ve halen de çalıĢılmaktadır. 

Çünkü beta hücrelerinde oluĢan hasarın altında yatan mekanizmalar tam olarak 

bilinmemektedir (Shu ve ark., 2008). 
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ġekil 1.16. GLP-1‟in pankreas islet morfolojisi ve fonksiyonelliği üzerine etkisi (Farilla ve 

ark., 2003). 

 

Ġnkretine dayalı diyabet tedavisinde yeni yaklaĢımlar geliĢtirilirken, monoterapilerin 

yanında diğer antidiyabetiklerle veya antioksidanlar gibi etkin maddelerle ikili, bazen 

de çoklu kombinasyonlar denenmekte ve baĢarılı bulunan terapilerin mekanizmaları 

aydınlatılmaya çalıĢılmaktadır. Tip 2 diyabet hastalarında sitagliptin ve 

antioksidanlar ile yapılması muhtemel kombinasyonlar oluĢturulmadan önce, 

sitagliptinin oksidan-antioksidan kapasiteyi nasıl etkilediğinin bilinmesi önem 

kazanmaktadır. Yapılan literatür araĢtırmasında sitagliptinin antioksidan aktivite ya 

da oksidatif stres üzerine etkisini ortaya koyan yeterli veriye rastlanılamamıĢtır.  

 

Bu nedenle, sunulan bu çalıĢmada, sitagliptinin diyabete bağlı olarak geliĢen 

oksidatif stres üzerine herhangi bir etkisi olup olmadığı, oksidan ve antioksidan 

kapasiteye ne düzeyde etki edeceği hücresel ve moleküler düzeyde araĢtırılmıĢtır. 
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1.10.3. Tip 2 Diyabette Oral antidiyabetik Ġlaçların ve Sitagliptinin Oksidatif 

Strese Etkisi  

 

 

Diyabet tedavisinde kullanılan antihiperglisemik ajanlar glisemik kontrolü 

sağlamalarının yanında her biri kendine özgü mekanizmalarla, farklı doku ve 

organlarda diyabet komplikasyonlarına karĢı koruyucu rol oynayabilmektedirler. 

 

 

Örneğin sitagliptin gibi bir oral antidiyabetik ajan olan metforminle tedavi edilen 

hastalarda, aĢırı serbest radikal ve kusurlu protein glikasyon ürünü üretim 

düzeylerininin düĢmesine bağlı olarak antioksidan statünün geliĢtiğini gösteren 

birçok çalıĢma rapor edilmiĢtir. Lökosit hücreleri uyarılarak üretimi artırılan serbest 

radikallere metforminin etkisi araĢtırılan bir çalıĢmada metforminin, doğrudan 

serbest oksijen radikallerine karĢı süpürücü etki yaptığı, dolaylı yoldan ise 

intrasellüler süperoksit anyonu üretim kaynağı NADPH oksidaza etki ederek 

süperoksit düzeylerini değiĢtirdiği (Bonnefont-Rousselot ve ark, 2003), böylelikle 

oksidatif stresi azalttığı belirtilmektedir. Hiperglisemi, hiperinsülinemi ve 

hipertrigliseridemi oluĢturulan ratlarda, plazma lipid peroksidasyon düzeyleri ve 

eritrositlerde antioksidan defans sistemleri incelenen baĢka bir çalıĢmada,  

metforminin lipid peroksit seviyelerini etkileyerek, peroksidasyon ile antioksidan 

sistem arasındaki dengeyi olumlu yönde etkilediği ifade edilmektedir (Srividhya ve 

ark, 2002). 

 

 

Jennings ve Belch‟in (2001) yaptığı çalıĢmada, bir sülfonilüre grubu ilaç olan 

gliklazidin, alyuvar SOD aktivitelerini artırdığı, plazma lipid peroksit seviyelerini ise 

düĢürerek oksidatif stresi azalttığı saptanmıĢtır. Glyburid, glibenclamid gibi diğer 

sülfonilüre grubu ilaçların da farklı dokularda farklı düzeylerde antioksidan enzim 

(SOD, CAT, GPx) düzeylerini etkilediği birçok çalıĢmada ortaya konmuĢtur (Bukan 

ve ark., 2004; Elmalı ve ark., 2004). 

 

 

Ġnsülin sekratoglarından thiazolidinediones (TZDs) grubu ilaçların da diyabet 

hastalarında HbA1c‟yi anlamlı bir Ģekilde düĢürmesine eĢ zamanlı olarak, aĢırı 

serbest radikal oluĢumunu inhibe ederek oksidatif stresi düĢürdüğü ve buna bağlı 
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olarak iNOS ve NFkB faktörünün de inhibe olmasıyla diğer diyabetik 

komplikasyonların oluĢmasının önüne geçildiği belirtilmektedir (Da Ros ve ark., 

2004). Diyabetik farelerde beta hücre fonksiyonlarını ve kitle kaybını araĢtıran Ishida 

ve arkadaĢları (2004), 6 haftalık proglitazon (TZDs grubu ilaçlarından) tedavisi 

sonucunda, pankreas adacıklarının insülin sentez kapasitesi ve adacık hücrelerinin 

insülin içeriğinin artığını belirtmektedirler. Aynı araĢtırmada beta hücrelerinde hem 

oksijenaz-1, 4 hidroksi-2 nonenal-modifiye protein gibi oksidatif stres markırlarında 

azalma olduğu ve böylelikle beta hücrelerinin mevcut durumunun korunabildiği dile 

getirilmektedir. Piaglitazone ile yapılan hücre kültürü (MIN6) çalıĢmalarında, 

piaglitazonun intrasellüler trigliserid akümülasyonunu baskıladığı, böylelikle 

pankreatik beta hücrelerinde antiapoptotik bir ajan gibi davrandığı, glukoza bağımlı 

insülin sekresyonunda artıĢ sağladığı, MIN6 hücrelerinde % 24, fare adacık 

hücrelerinde ise % 53 oranında serbest radikal oluĢumunu azaltarak beta hücrelerini 

apoptoza karĢı koruduğu rapor edilmektedir (Saitoh ve ark., 2008). 

 

 

DPP-4 inhibitörü sitagliptin ile yapılan çalıĢmalarda sitagiliptinin beta hücrelerinde, 

beta hücre kütlesini artırdığı, kanda ve diğer dokularda ise HbA1c, insülin, 

glikokinaz gibi parametrelerin düzeylerini ise normale yaklaĢtırdığı, lipid profilini 

düzelttiği ortaya konmaktadır. Yukarıda da belirtildiği gibi, diğer oral antidiyabetik 

ilaçların beta hücrelerinde, kanda ve diğer pek çok dokuyla organda oksidatif stresi 

nasıl etkilediğine iliĢkin pek çok çalıĢma yapılmıĢ, buna bağlı olarak yeni monoterapi 

ve kombine terapiler geliĢtirilmiĢtir.  

 

 

Bu araĢtırmada, Türkiye‟de yakın geçmiĢte kullanılmaya baĢlanan yeni oral 

antidiyabetik bir ilaç olan stagliptin uygulamalarının oksidan-antioksidan denge 

üzerine etkilerinin kan, pankreas ve karaciğer dokularında araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. Son 3-4 yıldır diyabet tedavisinde kullanılan sitagliptinin karaciğer 

dokusunda oksidatif stresi nasıl etkilediği ve mekanizması henüz araĢtırılmamıĢtır. 

Bu çalıĢmadan elde edilen, sitagliptinin oksidan ve antioksidan denge üzerine 

etkisine iliĢkin verilerin, yeni araĢtırmalara ıĢık tutacağına inanıyoruz. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

 

2.1. Materyal 

 

 

ÇalıĢmada kullanılan 60 adet Wistar cinsi, 6–8 haftalık, erkek (140–200 g) rat Isparta 

Süleyman Demirel Üniversitesi Deney Hayvanları AraĢtırma Merkezinden temin 

edildi. Ratların 50‟si ana çalıĢmada, 10‟u sitaglipitin etkin dozunun belirlenmesi için 

yapılan ön çalıĢmada kullanıldı. Ratların bakım ve beslemeleri çalıĢma boyunca 

21±2 C çevre sıcaklığı, % 55–60 nem ve 12:12 saatlik aydınlık-karanlık döngüsü 

Ģartlarında gerçekleĢtirildi. Gruplara göre yüksek enerjili ve normal yemle besleme 

ve günlük taze su temini sürekli sağlandı. ÇalıĢma boyunca hayvanlara yapılacak 

tüm müdahaleler AKÜ Deney Hayvanları Yerel Etik Kurulu tarafından bildirilen 

kurallar doğrultusunda, 04/05/2009 tarihli, 45 sayılı AKÜHADYEK-33-09 refarans 

nolu araĢtırma kapsamında AKÜ Hayvancılık Uygulama ve AraĢtırma Merkezi‟nde 

yapıldı. ÇalıĢmada kullanılan kimyasal maddeler ve cihazlar Tablo 2.1 ve Tablo 

2.2‟de verilmiĢtir. 

 
 

Tablo 2.1. ÇalıĢmada kullanılan cihazlar 

 

Cihaz Adı  Markası  Modeli  

Real Time PCR Cihazı  Stratagene  Mx3005P  

Otoklav Wise Clave Version 1.4.0 

Spektrofotometre Epond UVWin 5.0 

Mikro Santrifüj  Stratagene  Picofuge  

Soğutmalı Santrifüj  Kubota  3500  

Nanodrop Thermo ND 1000 

Vortex  Labart  MVS-1  

Elektroforez Tankı (10x10)  Thermo B1  

Distile Su Cihazı  Younglin Aquamax  Basic 360 

Buz Makinesi  Hoshizaki  FM-70GE  

pH metre  Thermo Orion 3 Star pH340/ION  

Jel görüntüleme sistemi  UVP  TFM-26  

Kan Glukoz Ölçüm Cihazı ve Stripleri  ACCU-CHEK GO  CR2430  

Azot tankı Arpege 21 10258 

Eliza Biotech Trnity 

HPLC Agilent 1100  
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Tablo 2.2. ÇalıĢmada kullanılan kimyasal maddeler 

 

Kimyasalın Adı  Markası  Katalog No  

First-strand cDNA sentez kiti  

(MLV reverse transcriptase)  

Fermentas  K1612  

RNA izolasyon kiti  Norgen C 17200 

DNA marker ve Loading dye  Fermentas  SM 1318  

Agarose (low melting temperature)  Merck  1.01236  

TAS kiti Sigma  X 7375  

TOS kiti Sigma  X 1875  

Rat insülin ELISA kiti  Millipore EZRMI-13K  

Sybr Green QPCR Master Mix  Stratagene  600548  

DEPC (diethyl pyrocarbonate)  Fermentas  00016835  

Streptozotosin Sigma S0130 

Kloroform  Merck  1.02445  

NaOH  Merck  1.06462  

Sodyum sitrat  Merck  K00964032  

Na
2
HPO

4
.2H

2
O  Riedel – de Haen  04272  

K
2
HPO

4 
 Merck  1.04871  

HCl  Merck  1.00314  

KCl  Riedel – de Haen  12636  

NaCl  Riedel – de Haen  13423  

Ethanol  Merck  1.00983  

Proteaz inhibitör kokteyl Sigma P8340 

GAPDH primeri Fermentas K1612 

GSH-Px, CAT ve SOD primerleri  Ġontek   

NFkB ve iNOS  primerleri Metabion  

Januvia (sitagliptin) Merck  

 

 

 

2.1.1. ÇalıĢmada Kullanılan Yemin Hazırlanması 

 

 

Obezite veya insülin direnci oluĢturmak amacıyla deney hayvanlarına verilen 

diyetlerin yağ oranı değiĢik çalıĢmalarda % 22 ile % 60 arasında olduğu görülmüĢtür 

(Reed ve ark, 2000; Srinivasan ve ark, 2005; Zhou ve ark, 2009). Tablo 2.3‟te bazı 

çalıĢmalardaki ortalama yem içeriklerine uygun bir Ģekilde hazırlanan yüksek yağlı 

diyet (HFD) ve kullanılan standart diyetin içeriği verilmiĢtir.  
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Tablo 2.3. ÇalıĢmada kullanılan yemlerin içerikleri 

 

BileĢen 

(%) 

Standart Pelet Yem 

Ġçeriği 

Yüksek Enerjili (yağlı) 

Yem Ġçeriği 

Yağ oranı  4,1 57,3 

Protein oranı  17 13,6 

Karbonhidrat oranı  76.4 30,1 

Diğer maddeler  2,5 1,5 

Enerji düzeyi (kal/kg) 2600 4930 

 

 

Afyon yem fabrikasından temin edilen standart pelet yemi, öğütülerek toz haline 

getirilmiĢ, içerisine protein kaynağı olarak % 5 yağlı soya, % 5 tavuk unu, enerji 

kaynağı olarak ise % 50 iç yağı konularak karıĢım homojen hale getirilmiĢ, 

sonrasında da pelet haline getirilerek derin dondurucuda saklanmıĢtır. Afyon Ġl 

Kontrol Müdürlüğü‟nde yaptırılan analiz sonucunda metabolik enerji değeri 4930 

kal/kg olduğu belirlenen ve yukarıda anlatıldığı Ģekilde her hafta taze olarak 

hazırlanan yem, deney hayvanlarına besleme yapılmadan bir saat önce dondurucudan 

çıkarılmıĢ ve sonrasında verilmiĢtir.  

 

 

Literatür araĢtırmaları sonucunda rasyonu belirlenerek yapılan HFD önceden temin 

edilen ratlara verilerek denenmiĢtir. Ratların yeme alıĢabilmesi için yemdeki yağ 

oranları yavaĢ yavaĢ artırılmıĢtır. Ratların 10 gün sonunda % 50 iç yağı katımıyla 

oluĢturulan yeme tamamen uyum sağlandığı görülmüĢtür. 

 

 

2.1.2. Kullanılan Çözeltilerin Hazırlanması 

 

 

2.1.2.1. Fosfat Tamponu (PBS) Hazırlanması 

 

 

Pankreas dokusunda TAS, TOS ve total protein düzeylerinin belirlenebilmesi için 

öncelikle pankreas dokusu homojenize edilmiĢtir. Bu homojenizasyon iĢleminde PBS 

tamponu (pH: 7.4) kullanılmıĢtır.  



43 

 

 

PBS tamponu için 8,0 g NaCl (sodyum klorür), 0,2 g KCl (potasyum klorür), 1,15 g 

Na2HPO4 (disodyum hidrojen fosfat) ve 0,2 g KH2PO4 (Potasyum dihidrojen fosfat) 

tartılmıĢ, bir miktar distile suda çözdükten sonra su ile 1 L‟ye tamamlanmıĢ ve pH: 

7,4‟e ayarlanmıĢtır.  

 

 

 

2.1.2.2. Sitrat Tamponun Hazırlanması 

 

 

2,1 g (10 mmol) sitrik asit monohidrat (C6H8O7 
. 
H2O) bir miktar saf suda çözdürülüp 

üzerine 2,94 g (10 mmol) trisodyum sitrat dehidrat (C6H5Na3O7 
. 
2H2O) eklenerek 

son hacim 1 litreye tamamlandıktan sonra Thermo Orion 3 Star marka pH metre 

kullanılarak pH 4,5‟e ayarlanmıĢtır. 

 

 

2.1.2.3. Streptozotosin (STZ) Hazırlanması 

 

 

Her 2 ml sitrat tampon içerisinde 30 mg STZ olacak Ģekilde STZ tartılarak sitrat 

tampon içerisinde çözülmüĢtür. Tip 2 diyabet oluĢturulacak ratlar tartıldıktan sonra, 

ratlara ağırlıklarına uygun olacak hacimlerde STZ 30 mg/kg dozunda intraperitonal 

(i.p.) yolla verilmiĢtir. 

    

 

2.1.2.4. Antidiyabetik Ġlaç Stagliptinin (Januvia) Hazırlanması  

 

 

Eczanelerden temin edilen ve bir tabletinde 100 mg sitagliptin fosfat bulunan januvia 

adlı ilaç havanda toz haline getirilmiĢ, her bir toz haline gelmiĢ tablet (100 mg 

sitagliptin) 20 ml saf su içinde çözülerek, her 1 ml‟de 5 mg sitagliptin olan çözelti, 

her gün ratlara 10 mg/kg dozunda gavajla verilmek üzere taze hazırlanmıĢtır.   
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2.1.2.5. Ġnsülin Çözeltisinin Hazırlanması  

 

 

HFD ile beslenen ratlarda STZ enjeksiyonu öncesinde insülin direnci geliĢip 

geliĢmediğini anlamak üzere yapılan insülin tolerans testi (ITT) için kullanılmak 

üzere insulin çözeltisi hazırlanmıĢtır. Bunun için hızlı etkili insülinden (humolog) 1 

ml (100 IU) alınarak 199 ml serum fizyolojik içerisinde çözülerek her mililitresinde 

0,5 IU insülin bulunan çözelti hazırlanmıĢ ve her bir ratın o anki ağırlığı 

belirlendikten sonra ratlara i.p. yolla 0,5 IU/kg dozunda uygulanmıĢtır. 

 

 

 

2.2. Ratlarda Ġnsülin Direnci OluĢturma AĢaması (HFD ile Besleme) 

 

 

HFD uygulanan çalıĢmalarda en hızlı ağırlık artıĢı, ratlar 5 haftalıkken baĢlayıp 20 

haftalık oluncaya kadar yaĢandığı için (Furnes ve ark., 2009) çalıĢmaya 6-8 haftalık 

genç ratlarla baĢlandı. Laboratuara getirilen ratlar 1 hafta standart pelet yemi ile 

beslenerek ortama uyum göstermeleri sağlandı. 10 rat kontrol grubu olarak 

ayrıldıktan sonra kalan ratlara HFD uygulanmaya baĢlandı. HFD verilen ratlarda ilk 

haftalarda aĢırı terleme gözlendi. Bu nedenle çalıĢma baĢlangıcında yapılacak 

manüplasyonlar için ratların HFD‟e uyum sağlamaları (terlemenin sona ermesi) 

beklendi. Kontrol gurubu ve HFD uygulanan gruptaki ratların ağırlık değiĢimleri 

haftalık olarak tartılarak kaydedildi.   

 

 

6 hafta HFD uygulaması sonunda tüm ratlara insulin tolerans testi (ITT) uygulanarak 

insülin direnci olan ratlar belirlendi. Literatürde belirtildiği gibi kontrol grubu 

ratlarına göre, ağırlık artıĢ farkı en az % 5 olan, bununla birlikte insülin direnci 

oluĢan HFD uygulanan ratlar obez olarak kabul edilerek (Fam ve ark., 2007), STZ 

enjeksiyonu ile tip 2 diyabet modeli oluĢturma aĢamasına geçildi.  
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2.3. Ön ÇalıĢma: Sitagliptin Etkin Dozunun Belirlenmesi  

 

 

6 hafta HFD verilen ratlardan rastgele seçilen 10‟u sitagliptin etkin dozunun 

belirlenmesi için kullanıldı. Ön çalıĢma için ayrılan ratlara, bir sonraki baĢlıkta 

belirtilen tip 2 diyabet modeli protokolü önceden uygulanarak ratlarda tip 2 diyabet 

oluĢması sağlandı. 

 

 

Deneysel tip 2 diyabet oluĢturularak sitagliptin tedavisinin gavajla yapıldığı 

çalıĢmalarda etkili olan ve yaygın olarak kullanılan 10 mg/kg ve 20 mg/kg sitagliptin 

dozları (D‟Amico ve ark., 2010), ön çalıĢmada kullanılarak, deney süresince 

uygulaması yapılacak sitagliptin dozu belirlendi.  

 

 

Tip 2 diyabet oluĢturulmuĢ ratlardan 10 rat, standart pelet yemi ile beslenen kontrol 

grubu ratlardan ise 5 rat ayrılarak doz çalıĢmalarında kullanıldı.  Tip 2 diyabet 

oluĢturulmuĢ ratlardan 5‟ine 10 mg/kg sitagliptin, kalan 5‟ine ise 20 mg/kg 

sitagliptin gavajla verildi.  

 

 

10 gün süren uygulama sonunda ratlar 12 saat aç bırakılarak plazma glukoz 

düzeylerine bakıldı. Yapılan ölçümler birbirleri ile kıyaslandığında plazma glukoz 

seviyelerini 10 mg/kg sitagliptin dozunun açlıkta % 14, toklukta ise % 10 daha iyi 

tolere ettiği belirlendi. Elde edilen sonuçlar doğrultusunda ana çalıĢmaya geçildi. 

 

 

 

2.4. Tip 2 Diyabet Modelinin OluĢturulması  

 

 

ÇalıĢmanın 8. haftasında ön çalıĢmada kullanılmayan obez ratlar 12 saat süreyle aç 

bırakıldıktan sonra açlık kan glukoz değerleri ölçüldü (Accu-Check Go, Bayer). 

Ketamin (65 mg/kg) ve ksilazin (7 mg/kg) ile anestezi altına alındıktan sonra 

literatürde de belirtildiği gibi sitrat tamponunda (pH:4.5) çözülen STZ, 30 mg/kg 

dozunda birer hafta arayla 2 defa olmak üzere i.p enjeksiyonla verildi. Son 

enjeksiyondan bir hafta sonra ratların plazma glukoz düzeylerine bakılarak, plazma 
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glukoz seviyeleri 300 mg/dl ve üzerinde olan ratlarda tip 2 diyabet oluĢtuğu kabul 

edildi. Glukoz düzeyleri 300 mg/dl‟nin altında olan 3 rata 3. kez 30 mg/kg dozunda 

STZ enjeksiyonu yapılarak tip 2 diyabet oluĢması sağlandı (Zhang ve ark., 2008). 

Tip 2 diyabet modeli oluĢturulan ratlar çalıĢmanın bundan sonraki tedavi aĢaması 

için gruplara ayrıldı.   

 

 

2.5. AraĢtırma Grupları Planı 

 

 

Ratlar her grupta 10 adet olacak Ģekilde toplam 5 gruba rastgele dağıtıldı. Kontrol 

grubu ile birlikte, tip 2 diyabet modeli oluĢturulan ratların bulunduğu 5 grup       

Tablo 2.4‟te gösterildiği gibi oluĢturuldu.  

 

Tablo 2.4. ÇalıĢma grupları 

 

Gruplar Yapılan Uygulamalar 

Kontrol grubu  

(KONT) 

ÇalıĢma süresince standart yemle beslenen sağlıklı 

ratlardan meydana getirildi. 

Yağlı diyet verilen grup  

(HFD) 

ÇalıĢma süresince yağlı diyetle beslenen ratlardan 

oluĢturuldu.  

Diyabet kontrol grubu  

(DYB-KONT) 

ÇalıĢma süresince yağlı diyetle beslenen ratlarda     

tip 2 diyabet modeli oluĢturuldu. 

Diyabet tedavi grubu  

(DYB-SĠT) 

ÇalıĢma süresince yağlı diyetle beslenen ve tip 2 

diyabet modeli oluĢturulan ratlara 12 hafta süreyle 

sitagliptin tedavisi uygulandı. 

Yağlı diyet verilen tedavi grubu  

(HFD-SĠT) 

ÇalıĢma süresince yağlı diyet uygulanan ratlara 12 

hafta süreyle sitagliptin verildi. 

 

 

 

 

2.6. Ana ÇalıĢma: Sitagliptin Uygulamaları 

 

 

Tedavi gruplarına sitagliptin uygulanmasına çalıĢmanın 12. haftasında baĢlandı. 

Sitagliptin (Januvia, Merck), HFD ile beslenerek obezite oluĢturulan 10 adet rata  
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(HFD-SĠT grubu) ve tip 2 diyabet oluĢturulan 10 rata (DYB-SĠT grubu), ön 

çalıĢmada belirlenen 10 mg/kg dozunda, saf su içerisinde çözülerek, günlük olarak 

gavajla verildi. Tip 2 diyabetin oluĢumunda postprandiyal hipergliseminin etkinliği 

düĢünülerek gavaj uygulamaları, ratlara yemleri verilirken akĢam saatlerinde (5-6 

arası) yapıldı. Ratlara yapılan gavaj uygulamaları 12 hafta süresince her gün 

tekrarlandı.  

 

 

2.7. Canlı Ağırlık ve Açlık Kan Glukozu Ölçümleri  

 

 

Deney hayvanları laboratuara getirildikten sonra haftada bir ratların canlı ağırlıkları, 

Sitagliptin uygulanmaya baĢladığı andan itibaren ise 4 haftada bir ratların açlık kan 

glukozu ölçümleri yapıldı. Ölçümler öncesinde bir gece boyunca aç bırakılan ratların 

canlı ağırlıkları elektronik terazi ile ölçüldü ve sonrasında kuyruk venasından alınan 

1 damla kan ile glukoz ölçümleri Accu Check Go cihazı yardımıyla yapıldı.  

 

 

 

2.8. ÇalıĢmanın Sonlandırılması 

 

 

12 haftalık sitagliptin uygulaması sonunda (çalıĢmanın 24. haftası), ketamin ve 

ksilazin ile anestezi altına alınan ratlardan kalp içi kan örnekleri ile pankreas ve 

karaciğer doku örnekleri alınarak biyokimyasal ve moleküler analizler için 

hazırlandı.  

 

 

2.9. Biyokimyasal Analizler 

 

 

 HbA1c tam kanda; insülin, AST, ALT, ve LDH ölçümleri ise elde edilen plazma 

örneklerinde; TAS ve TOS düzeyleri ölçümleri ise hem plazma hem de pankreas 

dokusunda yapılmıĢ olup, karaciğer enzim aktivitelerinin ölçümünde AKÜ Ahmet 

Necdet Sezer AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya Laboratuarında bulunan 

Roche Cobas C501 otoanalizörü kullanılmıĢtır. 
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2.9.1. Ġnsülin Tolerans Testi  (ITT) 

 

 

Ġnsülin tolerans testi uygulaması sırasında ratların midelerinde bulunan besinlerden 

kaynaklanabilecek plazma insülin ve glukoz düzeylerindeki farklılıkları minumuma 

indirmek için ratlar 2 saat öncesinden aç bırakıldı. Sonrasında 0,5 U/kg dozunda 

insülin,  deri altına enjekte edildi (Durham ve Truett, 2006). 0, 15, 30 ve 60. 

dakikalarda plazma glukoz seviyeleri ölçüldü.  

 

 

 

2.9.2. Kanda HbA1c Düzeylerinin Ölçümü 

 

 

HbA1c ölçümleri AKÜ Tıp Fakültesi AraĢtırma Hastanesi Biyokimya 

Laboratuarında bulunan HPLC cihazı kullanılarak yapıldı.  

 

 

2.9.3. Plazma Ġnsülin Ölçümü 

 

 

Ġnsülin düzeyleri ratların kan plazması örneklerinde ELISA yöntemiyle spesifik 

kitlerle (Millipore) ölçüldü. 

 

 

2.9.4. Oksidan-Antioksidan Seviyelerinin Ölçümleri 

 

 

ÇalıĢma sonunda ratlardan alınan plazma ve pankreas dokusu örneklerinde total 

oksidan ve antioksidan statü ölçümleri spektrofotometrik yöntemlerle yapılmıĢtır. 

Karaciğerde ise enzimatik antioksidanlardan CAT, SOD ve GPx‟ın ekspresyon 

düzeyleri ile NFkB ve iNOS genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri belirlenmiĢtir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Truett%20GE%22%5BAuthor%5D
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2.9.4.1. Kan Plazmasının Hazırlanması 

 

 

Heparinli tüpler içerisine alınan kan örnekleri +4 
o
C‟de 3000 x g‟de santrifüj edilerek 

plazma ve Ģekilli elemanlar ayrıldıktan sonra plazma yeni bir tüpe aktarılmıĢtır. 

Ayrılan plazma örnekleri porsiyonlara ayrılarak laboratuar analizleri için -20 
o
C‟de 

muhafaza edilmiĢtir. 

 

 

   

2.9.4.2. Plazma Total Antioksidan Statü (TAS) Analizi 
 

 

 Ölçüm Erel‟in (2004) geliĢtirdiği metoda göre, numune ve ayıraçlar karıĢtırıldıktan 

5 dakika sonra spektrofotometrede kinetik okuma yapılarak gerçekleĢtirildi. Metot, 

numunede bulunan antioksidanların, kullanılan ayıraçlardaki koyu yeĢil renkli 

ABTS
+
 (2,2‟-azinobis-3-etilbenzotiazolin-6-sülfonik asit) radikal katyonunu 

indirgeyerek ABTS molekülüne dönüĢtürmesi esasına dayanmaktadır. Numunede 

bulunan antioksidan miktarına bağlı olarak değiĢebilen, ABTS
+
 radikalinin ABTS‟ye 

indirgenme oranı attıkça, koyu yeĢil olan renk açılmaya, beyazlamaya baĢlamakta; 

spektrofotometrede 660 nm‟de okunan absorbans değerlerinin değiĢimi numunede 

bulunan total antioksidan düzeyleri ile iliĢkilendirilmektedir. Ölçüm genelde TAS 

analizlerinde kullanılan, bir vitamin E analoğu olan ve Trolox Equivalent olarak 

adlandırılan standart antioksidan solüsyonu kullanılarak kalibre edilmekte, ölçülen 

TAS düzeyleri mmol Trolox Equivalent/L olarak okunmaktadır. 

 

 

 

2.9.4.3. Plazma Total Oksidan Statü (TOS) Analizi 
 

  

Ölçüm yine Erel‟in (2005) geliĢtirdiği metoda göre, numune ve ayıraçlar 

karıĢtırıldıktan 3-4 dakika sonra spektrofotometrede end-point okuma yapılarak 

gerçekleĢtirildi. Metot, numunede bulunan oksidanların analizde kullanılan ayıraçtaki 

ferrous (Fe
+2

) iyon komplekslerini ferrik (Fe
+3

) forma okside ederek dönüĢtürme 

esasına dayanmaktadır. Oksidasyon reaksiyonu sonucu miktarı artan ferrik iyonlar, 

reaksiyonun asidik ortamında bulunan kromojen ile renkli bir kompleks 
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oluĢturmaktadır. OluĢan rengin yoğunluğu numunede bulunan oksidan maddelerin 

toplam miktarına bağlı olarak değiĢmektedir. Bu değiĢimler spektrofotometrede 560 

nm‟de okuma yapılarak belirlenmektedir. TOS analizi hidrojenperoksit (H2O2) ile 

kalibre edilir ve sonuçlar hidrojenperoksit equivalent litre (µmol H2O2 Equiv./L) 

olarak ifade edilmektedir. 

 

 

 

2.9.4.4. Pankreas Doku Homojenatlarının Hazırlanması ve Homojenatlarda 

TAS ile TOS analizlerinin Yapılması 

 

 

YaklaĢık 0,5 g alınan pankreas dokusu homojenizatöre alınarak üzerine proteaz 

inhibitörü içeren PBS (pH:7,4) solüsyonundan 5 ml eklendi ve homojenize edildi. 

Deneyin bütün aĢamalarında soğuk zincirin sağlanmasına dikkat edildi. 

Homojenatlar 15000 x g, +4 
o
C‟de 20 dakika santrifüj edildi ve elde edilen 

süpernatantlarda TAS ve TOS analizleri yukarıda bahsedilen metotlarla ölçüldü.  

 

 

2.9.4.5. Doku Homojenatlarında Total Protein Analizi 

 

 

Proteaz inhibitör kokteyli kullanılarak teflon havanda homojenize edilen doku 

homojenatları siteril distile su ile iki kat dilüe edildikten sonra total protein analizleri 

yapılmak üzere kullanılmıĢtır. ELISA plağı kuyucuklarına 5 μl sulandırılmıĢ doku 

homojenatı üzerine 100 μl Coomassie Brillant Blue reaktifi eklendikten sonra 630 

nm dalga boyunda Trinity Biotech ELISA Reader cihazı kullanılarak total protein 

analizleri spektrofotometrik ölçüm ile gerçekleĢtirilmiĢtir (ġen, 2010). Elde edilen 

veriler iki kat sulandırma katsayısı oranınca düzeltmeye tabi tutulmuĢtur. 
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2.10. Beta Hücre Fonksiyonunun Değerlendirilmesi (HOMA-β = Homeostasis 

Model Assesment Beta Cell Function) 

 

 

ÇalıĢma sonunda belirlenen açlık açlık kan glukozu ve insülin seviyeleri kullanılarak 

Matthews ve ark. (1985)‟nın belirttiği Ģekilde aĢağıda verilen formül kullanılarak 

HOMA-β indeksi  değerleri hesaplanmıĢtır. 

 

HOMA-β = [20 x açlık insülin seviyesi (mU/I)] / [ açlık glukoz seviyesi (mmol/L)-3.5] 

 

 

 

2.11. Ġnsülin Direncinin Değerlendirilmesi (HOMA-IR = Homeostasis Model 

Assesment Ġnsülin Resistans) 

 

 

Ġnsülin direnci indeksi (HOMA-IR), çalıĢma sonunda belirlenen açlık plazma glukoz 

ve insülin seviyeleri kullanılarak Matthews ve ark. (1985)‟nın belirttiği ve aĢağıda 

verilen formüle göre hesaplanmıĢtır. 

 

HOMA-IR =[ Açlık insülin seviyesi ( mU/l) x açlık glukoz seviyesi (mmol/L)] / 22.5 

 

 

 

2.12. Oksidatif Stres Ġndeksinin (OSĠ) Hesaplanması 

 

 

TAS ve TOS ölçümleri yapıldıktan sonra, oksidan ve antioksidan dengeye iliĢkin 

daha net yorum yapılmasına olanak veren oksidatif stres indeksi (OSI) kit (rel assay 

diagnostics) katoloğunda belirtilen aĢağıdaki formüle göre hesaplanmıĢtır.  

 

OSI = [(TOS, μmol/L)/ (TAS, (mmolTroloxEquiv/L) x 100] 
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2.13. Moleküler Analizler 

 

 

 

2.13.1. RNA Ġzolasyonu  

 

 

Reverz Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) yöntemi ile yapılan 

SOD, CAT, GPx, iNOS ve NFkB gen ekspresyon analizleri için kullanılacak olan 

total RNA hazır ticari kit (Norgen Biotek) kullanarak izole edildi.  

 

 

Bunun için karaciğer dokusundan 10 mg alındı ve sıvı azot içiresinde dondurulurak 

bir havan içerisinde ezildi. Ezilen donmuĢ dokunun erimesine izin verilmeden 

üzerine 600 µl lizis buffer (RNA izolasyon reaktifi) konuldu ve kit kılavuzunda 

belirtildiği gibi 14000 x g‟de santifürüjlenerek süpernatant ayrı bir tüpe aktarıldı. 

Sonrasında süpernatant miktarı kadar % 70‟lik etanol eklenerek vortekslendi. Bu 

Ģekilde hazırlanan ve içerisinde RNA bulunan çözelti, toplama tüplerine monte 

edilen kolonlara aktarıldı. Santifürüjle kolonlardan geçirilen lizatın toplama tüpünde 

kalan kısımları döküldü. Lizatın içerisinde bulunan ve kolondaki reçineye bağlanan 

RNA‟yı daha saf elde edebilmek amacıyla kolon yıkama solüsyonu ile 3 kez yıkandı. 

En son kolondan elüsyon çözeltisi geçirilerek RNA saf olarak elde edildi. 

 

 

Elde edilen RNA‟ların miktarı ve saflığı nanodropta (ND 1000) optic dansitelerinden 

hareketle (OD260/280) belirlendi. RNA izolasyonu iĢleminin tüm aĢamaları buz 

üzerinde gerçekleĢtirildi. OD260/280 oranı 1.7 ve üzerinde olan RNA‟lar çalıĢmada  

kullanıldı.  

 

 

RNA‟lar kullanılabilir formda olup olmadığının belirlenmesi için % 1‟lik agaroz 

jelde yürütüldü ve spesifik 18S ve 28S bantları görüldükten sonra cDNA sentezine 

geçildi.   
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2.13.2. cDNA Sentezi ve Real Time QRT-PCR ÇalıĢmaları 

 

 

PCR reaksiyonunda kalıp olarak kullanılmak üzere her bir örneğe ait RNA‟dan 1 µg 

alınarak önce reverz transkriptaz (RT) ile komplementari DNA (cDNA) sentezi 

yapıldı. Ticari cDNA sentez kiti (fermantes) kullanılarak sentez edilen her bir örneğe 

ait cDNA‟den 1 µl alınarak RT-PCR analizlerinde kullanıldı. 

 

 

PCR tüplerine Sybr Green PCR Master Mix ve primer çifti (oligonükleotid) 

protokollere uygun miktarlarda eklendi. Primerler her bir transkripsiyon analizi için 

spesifik olup, daha önceki çalıĢmalar referans alınarak belirlenen baz dizgelerinin 

sentezi yaptırılarak (metebion) elde edilmiĢtir. ÇalıĢmada kullanılan ve Tablo 2.4‟te 

gösterilen primerlerden her bir reaksiyonda yaklaĢık 100 ng (2,5-3 µl) düzeyinde 

kullanılmıĢtır. Denatürasyon, primer yapıĢması ve zincir uzatma olmak üzere üç 

basamaktan oluĢan amplifikasyon iĢleminden sonra elde edilen amplifikasyon 

eğrilerine ait döngü eĢiği (Ct) değerlerinden hareketle, hedef genlerin mRNA 

ekspresyon düzeylerinin nisbi değiĢimleri 2
-Ct

 metodu ile hesaplandı (Pfaffl, 2001).  

 

 

Bu hesaplamada; 

 

Ct = (Cthedef gen – CtGAPDH)denek grubu – (Cthedef gen – CtGAPDH)kontrol grubu  

 

formülü uygulanarak hesaplanan değer, her bir gen için 2
-Ct

 formülünde yerine 

konularak mRNA ekspresyon düzeyi, misli olarak azalma ya da artıĢ Ģeklinde 

belirlendi. Endojen kontrol olarak GAPDH (glukoz 6-fosfat dehidrogenaz) geni 

kullanıldı ve her bir örneğe ait GAPDH gen düzeyine göre diğer genlerin ekspresyon 

düzeylerinde düzeltme (normalizasyon) uygulandı.  
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Tablo 2.5. ÇalıĢmada Kullanılan Primerler 

 

Primer Oligo Sekansı Baz 

Sayısı 

Yararlanılan 

Literatür 
CAT F-5´GGCAGCTATGTGAGAGCC-3´   

R-5´CTGACGTCCACCCTGACT-3´ 

18 

18 
Cederberg ve 

ark, (2000) 
GPx F-5´CTCTCCGCGGCACAGT-3´ 

R-5´CCACCACCGGGTCGGACATAC-3´ 

19 

21 
Cederberg ve 

ark, (2000) 
SOD F-5´GTTCCGAGGCCGCCGCGCGT-3´ 

R-5´GTCCCCATATTGATGGAC-3´ 

20 

18 
Cederberg ve 

ark, (2000) 
NFkB F-5´TCCCCAAGCCAGCACCCCAGC-3´ 

R-5´GGCCCCCAAGTCTTCATCAGC-3´ 

21 

21 
Zhang ve ark, 

(2007) 

iNOS F-5´GGCAGACTGGATTTGGCTGGTC-3´ 

R-5´AGGTGTTCCCCAGGTAGGTAGC-3´ 

22 

22 
Farghali ve ark, 

(2002) 

GAPDH F-5´CAAGGTCATCCATGACAACTTTG-3´ 

R-5´GTCCACCACCCTGTTGCTGTAG-3´ 

23 

22 

(Fermentas 

RevertAid cDNA 

kiti kataloğu) 

 

 

 

 

2.14. Ġstatiksel Analizler 

 

 

Elde edilen bulguların  istatistik hesaplamaları, SPSS 15.0 paket programı kullanılarak 

yapılmıĢ, çalıĢmada elde edilen veriler "ortalama ± standart sapma" olarak ifade 

edilmiĢtir (X ± SD). Gruplara öncelikli olarak normalite testi uygulanmıĢ, tüm 

verilerin normal dağılımlı oldukları tespit edilmiĢtir. Bu bağlamda normal dağılımlı 

oldukları anlaĢılan verilere parametrik testlerden varyans analizi (ANOVA) ve 

DUNCAN testi uygulanarak istatistiksel iliĢki belirlenmiĢtir. Ġstatistiki anlamlılık için 

p < 0.05 kabul edilmiĢtir. 
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3. BULGULAR 
 

 

 

Materyal metot bölümünde belirtilen yöntemlerle deneysel tip 2 diyabet modeli 

baĢarıyla oluĢturulmuĢ, sonrasında belirtilen tedavi protokolleri uygulanmıĢtır. 

ÇalıĢmanın sonlandırılmasıyla deney hayvanlarından elde edilen plazma ve 

dokularda laboratuar analizleri yapılmıĢ ve sonuçların istatistiki analizleri 

gerçekleĢtirilmiĢtir. ÇalıĢmadan elde edilen bulgular aĢağıda özetlenmiĢtir. 

 

 

3.1. Ratların Canlı Ağırlık Sonuçları 

 

 

Deney hayvanlarının laboratuar Ģartlarına uyumu sağlandıktan sonra periyodik olarak 

her hafta  ağırlıkları ölçülmüĢtür. Fakat istatistiki analizlerin daha kolay 

yapılabilmesi için, ratların dörder haftalık periyotlardaki tartım sonuçları 

kullanılmıĢtır. ÇalıĢma süresince ratlara ait ağırlık değiĢimleri ve istatistiki analizleri 

Tablo 3.1.‟de sunulmuĢtur. 

 

 

ÇalıĢmanın baĢlangıcında rastgele oluĢturulan gruplarda bulunan ratların ortalama 

ağırlıkları kıyaslandığında kontrol grubu ile diyabet-kontrol (DYB-KONT) grubu 

arasında istatistiki anlamda bir fark oluĢtuğu görüldü. Kontrol grubunda bulunan 

ratlar en ağır grubu oluĢtururken, DYB-KONT grubu ratlarının ise en hafif ratlardan 

oluĢtuğu görüldü. 

 

 

Kontrol grubu dıĢındaki dört grubun  yüksek enerjili yağlı diyetle (HFD) beslenmesi 

sonucunda, en ağır grup olan kontrol grubu ile diğer gruplar arasındaki fark 

kapanmıĢ, bu nedenle ilk 8 hafta boyunca deney grupları arasında ağırlıkları 

bakımından istatistiki bir farkın oluĢmadığı görülmüĢtür.   
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Tablo 3.1. Ratlara ait canlı ağırlık değerleri 

 
 Ratların Haftalık Ağırlık (g) Ölçüm Zamanları 

0. 

Hafta 

4. 

Hafta 

8. 

Hafta 

12. 

Hafta 

16. 

Hafta 

20. 

Hafta 

24. 

Hafta 

KONT 

 

164 ± 6 
b
  173 ± 6 226 ± 7 235 ±  5

 a 
256 ± 8 

a 
281 ± 10 

a, b 
301 ± 11

a 

HFD 

 

150 ± 7 
a, b 

207 ± 6 248 ± 13 294 ± 12 
b 

324 ± 13 
c
 349 ± 10 

c 
384 ± 14

b 

DYB  

KONT 

139 ± 4
a 

206 ±16 225 ± 11 244 ± 13 
a 

262 ± 13 
a, b 

266 ± 12 
a 

282 ± 13
a 

DYB 

SĠT 

150 ± 4
a, b 

190 ± 7 225 ± 7 240 ± 8 
a 

251 ± 10 
a 

268 ± 12 
a 

282 ± 14
a 

HFD 

SĠT 

151 ± 7 
a, b 

195 ± 10 232 ± 9 276 ± 11 
b 

294 ± 14 
b, c 

306 ± 7 
b 

323 ± 16
a 

a, b, c
: Aynı sütunda farklı üstlü ifadeleri taĢıyan ortalamalar arasındaki fark isatistiksel olarak önemlidir 

(p<0.05). 

 

ÇalıĢmanın 12. haftasına gelindiğinde kontrol ve diyabet grupları (DYB-KONT ve 

DYB-SĠT) arasında fark oluĢmaz iken, bu gruplarla HFD ve HFD-SĠT grupları 

arasında istatistiki anlam taĢıyan bir fark oluĢtuğu görülmüĢtür. HFD ve HFD-SĠT 

grupları arasında ise istatistiki açıdan bir fark bulunamamıĢtır. 

 

 

16. haftada da kontrol ve diyabet grupları arasında fark oluĢmaz iken, HFD grubu 

ratların ağırlıklarının kontrol, DYB-KONT ve DYB-SĠT gruplarından farklı ve fazla 

olduğu, HFD grubu ile HFD-SĠT grubu arasında ve HFD-SĠT ile DYB-KONT grubu 

arasında istatistiki anlam taĢıyan bir farkın oluĢmadığı anlaĢılmıĢtır. 

 

 

Deney gruplarının 20. hafta ağırlık ölçüm değerleri analiz edildiğinde kontrol, DYB-

Kontrol ile DYB-SĠT grupları arasında ve kontrol ile HFD-SĠT grupları arasında 

istatistiksel açıdan bir fark oluĢmadığı belirlenmiĢtir. HFD-SĠT grubu ile HFD, 

DYB-KONT, DYB-SĠT grupları ile HFD ve HFD-SĠT grupları arasında istatistiki bir 

fark oluĢtuğu görülmüĢtür. Yine benzer Ģekilde HFD-SĠT grubu verilerinin bütün 

gruplardan farklı olduğu görülürken, HFD grubu verilerininse HFD, DYB-KONT ve 
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DYB-SĠT gruplarından farklı olduğu saptanmıĢtır.  

 

 

ÇalıĢmanın son haftası olan 24. haftada ise kontrol, DYB-KONT,  DYB-SĠT ve 

HFD-SĠT grupları arasında bir fark gözlenmez iken, HFD grubunda bulunan ratların 

ağırlıklarının diğer bütün gruplardan istatistiki olarak farklı ve fazla olduğu 

belirlenmiĢtir. 

 

 

Deney grupları arasındaki ağırlık artıĢını kıyaslamak amacıyla çizilen grafikte (ġekil 

3.1), ağırlık artıĢı bakımından farklılıkların oluĢmasının 8. Haftadan sonra baĢladığı 

ve en fazla artıĢların HFD ve HFD-SĠT gruplarında gözlendiği, diyabet gruplarında 

ise 8. haftada STZ enjeksiyonu sonrasında ağırlık artıĢ miktarlarında azalma olduğu 

görülmektedir. DYB-KONT grubu ile DYB-SĠT grubu verileri karĢılaĢtırıldığında 

sitagliptin tedavisinin, ağırlık artıĢındaki değiĢimleri etkilemediği anlaĢılmıĢtır. 

 

 

 

ġekil 3.1. Haftalara göre ratların canlı ağırlık değiĢimleri 
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3.2. ÇalıĢma Süresince Belirlenen Kan Glukoz Düzeyleri 

 

 

Deney hayvanlarının uyum aĢamaları tamamlandıktan sonra çalıĢmanın 

baĢlangıcında, 8 haftalık standart diyet (kontrol grubuna) ve yüksek enerjili yağlı 

diyet (diğer gruplara) uygulamasından sonra ve 12., 16., 20., 24. haftalarda ratların 

kan gulukoz düzeyleri ölçüldü. 12 saat açlık sonrası elde edilen glukoz düzeyleri ve 

istatistiki analiz sonuçları aĢağıda belirtilmiĢtir.  

 
 

Tablo 3.2. Ratların açlık kan glukoz düzeyleri 

 

 Glukoz (mg/dl)  

0. 

Hafta 

8. 

Hafta 

12. 

Hafta 

16. 

Hafta 

20. 

Hafta 

24. 

Hafta 

KONT 90 ± 3 92 ± 3 
a 

89 ± 3 
a 

88 ± 3 
a 

88 ± 2 
a 

91 ± 2 
a 

HFD 93 ± 4 118 ± 2 
b 

124 ± 4 
b 

123 ± 2 
a 

125 ± 4 
b 

135 ± 4 
b 

DYB – KONT 90 ± 5 120 ± 9 
b 

387 ± 11 
c 

301 ± 21
b 

344 ± 25 
d 

330 ±19 
d 

DYB –SĠT 88 ± 4 115 ± 7 
b 

402 ± 21 
c
   355 ± 27 

c 
302 ± 10 

c 
265 ± 12 

c 

HFD - SĠT 92 ± 3 124 ± 3 
b 

123 ± 4 
b 

120 ± 2 
a 

130 ± 6 
b 

128 ± 3 
b 

a, b, c, d 
: Aynı sütunda farklı üstlü ifadeleri taĢıyan ortalamalar arasındaki fark isatistiksel olarak 

önemlidir (p<0.05).
 

 

ÇalıĢma baĢlangıcında bütün gruplarda bulunan ratların açlık glukoz seviyeleri 

arasında bir farkın oluĢmadığı Tablo 3.2‟de görülmektedir. Kontrol grubu dıĢındaki 

diğer gruplara 8 haftalık HFD uygulaması sonucunda, kontrol grubu ile diğer gruplar 

arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark oluĢurken, kontrol grubu haricindeki 

gruplar arasında bir fark oluĢmadığı belirlenmiĢtir. 

 

 

STZ enjeksiyonu sonrasındaki haftalarda (12. hafta) yapılan ölçümlerde HFD ile 

HFD-SĠT arasında, DYB-KONT ile DYB-SiT grupları arasında istatistiki öneme 

sahip bir fark saptanamamıĢtır.  Kontrol grubu ile diğer grupların açlık kan glukoz 

seviyelerinin farklı olduğu, aralarında fark saptanamayan HFD ve HFD-SĠT ile diğer 

gruplar arasında, yine aynı Ģekilde aralarında fark saptanamayan diyabet grupları ile 

diğer gruplar arasında istatiksel olarak fark bulunmuĢtur. 
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16. hafta glukoz seviyeleri kıyaslandığında ise KONT, HFD ve HFD-SĠT grupları 

arasında istatistiki bir fark saptanamadığı; DYB-KONT ve DYB-SĠT gruplarının 

glukoz seviyeleri karĢılaĢtırıldığında ise hem kendi aralarında, hem de diğer gruplarla 

istatistiki farkların varlığı Tablo 3.2.‟de gösterildiği gibi belirlenmiĢtir.  

 

 

ÇalıĢmanın 20. ve 24. haftasında yapılan ölçümlerde ise HFD ve HFD-SĠT grupları 

arasında bir fark oluĢmadığı (ġekil 3.2), ancak bu iki grup dıĢında kalan tüm 

grupların açlık kan glukoz değerlerinin, hem bu iki gruptan hem de birbirlerinden 

istatistiki olarak farklılıklar oluĢturduğu (Tablo 3.2) saptanmıĢtır. 

 

 

 

ġekil 3.2. Ratların açlık kan glukoz düzeyleri 

 

KONT grubu glukoz düzeylerinin çalıĢma süresince değiĢmediği; HFD grubunda 

çalıĢma ilerledikçe artıĢ olduğu, STZ enjeksiyonu ile deneysel tip 2 diyabet 

oluĢturulan ratlarda ise glukoz seviyelerinin 12. haftada zirve yaptığı, 20. hafta 

sonrasında ise dengelendiği görülmüĢtür. Diyabetik ratlarda 12 haftalık sitagliptin 

tedavisinin plazma glukoz seviyelerini 402 mg/dl‟den 265 mg/dl  düzeyine 
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düĢürdüğü ölçülmüĢtür  (ġekil 3.2).  

 

 

 

3.3. Glukozile Hemoglobin (HbA1c) ve Ġnsülin Düzeyleri 

 

 

Ratlardan elde edilen tam kanda HbA1c ve plazma örneklerinde insülin seviyelerine 

bakılmıĢtır. Elde edilen veriler Tablo 3.3‟te özetlenmiĢtir. 

 

 

Tablo 3.3. Ratların HbA1c ve plazma insülin seviyeleri 

 

 HbA1c (%) Ġnsülin (ng/ml) 

KONT 7,36 ± 0,66 
a
 0,09 ± 0,3 

a 

HFD 8,70 ± 0,29 
b 

0,39 ± 0,7 
b 

DYB – KONT 9,16 ± 0,18 
b 

0,16 ± 0,4 
a, b 

DYB –SĠT 8,32 ± 0,29 
a, b 

0,32 ± 0,1
 b 

HFD - SĠT 8,11 ± 0,33 
a, b 

0,39 ± 0,07 
b 

a, b,
: Aynı sütunda farklı üstlü ifadeleri taĢıyan ortalamalar arasındaki fark isatistiksel olarak önemlidir 

(p<0.05). 

 

HbA1c seviyeleri bakımından gruplar karĢılaĢtırıldığında DYB-SĠT ile HFD-SĠT 

gruplarının kendi aralarında ve diğer gruplarla aralarında istatistiki açıdan herhangi 

bir fark oluĢmadığı belirlenmiĢtir. Benzer Ģekilde HFD ile DYB-KONT grupları 

arasında da istatistiki bir fark gözlenmezken, bu iki grup ile KONT grubu arasındaki 

fark istatistiki açıdan anlamlı bulunmuĢtur.  

 

 

Tablo 3.3‟te de görüldüğü üzere gruplar arası insülin düzeyleri kıyaslandığında 

KONT grubu ile DYB-KONT grubu arasında ve kontrol grubu dıĢındaki diğer dört 

grup arasında anlamlı bir istatistiki fark oluĢmadığı anlaĢılmıĢtır. KONT grubu ile 

HFD, DYB-SĠT ve HFD-SĠT grupları arasında istatistiki açıdan anlamlı bir fark 

bulunmuĢtur. Ġnsülin düzeylerinin KONT grubunda en az, HFD gruplarında ise daha 

yüksek  olduğu görülmüĢ, DYB-KONT grubuna göre DYB-SĠT grubunda ise   

sitagliptinin plazma insülin düzeylerini artırdığı belirlenmiĢtir (ġekil 3.3). 
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ġekil 3.3. Ratlara ait plazma insülin düzeyleri 

 

 

3.4. Plazma ALT, AST ve LDH Enzim Aktivite Düzeyleri 

 

 

Ratların plazma aspartat transaminaz (AST), alanin transaminaz (ALT) ve laktat 

dehidrogenaz (LDH) enzim aktiviteleri Tablo 3.4‟te verilmiĢtir.  

 

 

Tablo 3.4. Plazma AST, ALT ve LDH aktivite düzeyleri  

 

 AST ALT LDH 

KONT 129 ± 23 
b 

54,8 ± 7,8 449 ± 59,4 
a, b 

HFD 79 ± 10
 a 

51,4 ± 7,2 407 ± 80,1 
a, b 

DYB – KONT 78 ± 9,6 
a 

55,9 ± 4,3 522 ± 133 
b 

DYB –SĠT 63 ± 8,7 
a 

56,1 ± 10 433 ± 47,2 
a, b 

HFD - SĠT 98 ± 3,1 
a, b 

55,1 ± 7,2 237 ± 11,3 
a 

a, b 
: Aynı sütunda farklı üstlü ifadeleri taĢıyan ortalamalar arasındaki fark isatistiksel olarak önemlidir 

(p<0.05). 

 

Deney gruplarında ALT düzeyleri arasında istatistiki öneme sahip herhangi bir fark 

saptanamamıĢtır. AST düzeyleri karĢılaĢtırıldığında ise KONT ile HFD-SĠT grupları 

arasında ve KONT grubu dıĢındaki gruplar arasında istatistiki bir fark oluĢmaz iken, 

KONT grubuyla HFD, DYB-KONT ve HFD-SĠT grupları arasında istatistiki açıdan 

oluĢan farkın anlamlı olduğu belirlenmiĢtir. 
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Gruplar arasında LDH aktivite düzeyleri kıyaslandığında DYB-KONT grubu ile 

HFD-SĠT grubu arasındaki fark istatistiki olarak anlamlı bulunurken, diğer gruplar 

arasında herhangi bir istatistiki fark saptanamamıĢtır. Kısacası hem HFD grubu  hem 

de diyabetik ratlarda sitagliptinin karaciğer enzimleri ALT, AST  LDH aktivitelerine 

herhangi bir etkisi olmadığı görülmüĢtür.  

 

 

3.5. HOMA-β (Pankreatik Beta Hücre Fonksiyonu) ve HOMA-IR (Ġnsülin 

Direnci) Ġndeksleri 

 

 

Açlık glukoz ve insülin düzeyleri kullanılarak hesaplanan pankreatik beta hücre 

fonksiyonu ve insülin direnci indeksi verileri Tablo 3.5‟te sunulmuĢtur. 

 

 
Tablo 3.5. Beta hücre fonksiyonu ve insülin direnci indeksleri 

 HOMA - β HOMA - IR 

KONT 0,021 ± 0,009 
a 

0,355 ± 0,14 
a 

HFD 0,058 ± 0,011 
b 

2,391 ± 0,42 
b 

DYB – KONT 0,010 ± 0,002 
a 

2,250 ± 0,56 
b 

DYB –SĠT 0,026 ± 0,008 
a 

1,751 ± 0,65 
b 

HFD - SĠT 0,065 ± 0,013 
b
 2,130 ± 0,37 

b 

a, b 
: Aynı sütunda farklı üstlü ifadeleri taĢıyan ortalamalar arasındaki fark isatistiksel olarak önemlidir 

(p<0.05). 

 

Bu verilere göre KONT, DYB-KONT, DYB-SĠT gruplarının HOMA-β indeksleri 

arasında, benzer Ģekilde HFD ile HFD-SĠT gruplarının β indeksleri arasında 

istatistiki bir fark bulunamamıĢtır. Fakat HFD ve HFD-SĠT grupları ile diğer gruplar 

arasındaki istatiksel farkın anlamlı olduğu Tablo 3.5‟ten anlaĢılmaktadır. 

 

 

Ġnsülin direnci indeksi verilerine göre ise KONT grubu ile diğer gruplar arasında 

önemli bir istatistiki farkın oluĢtuğu, KONT grubu haricindeki diğer gruplar arasında 

ise istatistiki anlamda herhangi bir farkın oluĢmadığı görülmektedir.   
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3.6. Ġnsülin Tolerans Testi (ITT) 

 

 

Ġnsülin tolerans testi sonucunda açlık kan glukoz seviyelerinde düĢmenin çok az ya 

da hiç görülmemesi insülin direncinin oluĢtuğunu ve diyabet modelinin tip 2 

olduğunu ortaya koymaktadır (Woods ve ark., 2003; Zhang ve ark., 2008). ITT 

uygulanan birçok çalıĢmada; insülinin glukoz düĢürücü etkisinin 30. dakikaya kadar 

devam ettiği, fakat 30. dakikadan sonra glukoneogenez ve hepatik glikojenolizin 

devreye girmesinden ötürü düĢen plazma glukoz seviyelerinde geri dönüĢlerin 

baĢladığı rapor edilmiĢtir. Bu nedenle insülinin antihiperglisemik etkinliğindeki pik 

noktası 30. dakika olarak kabul edilmekte ve ITT için 30. dakika verileri 

kullanılmaktadır (Durham ve Truett, 2005). Bu bağlamda ITT çalıĢmaları esnasında 

30. dakika verileri kullanılmıĢtır. 

 

 

ÇalıĢmanın son haftasında uygulanan ITT sonucunda belirlenen glukoz düzeyleri 

Zang ve arkadaĢlarının (2008) çalıĢmalarında uyguladıkları Ģekilde (sonucun daha iyi 

anlaĢılabilmesi için) insülin enjeksiyonu öncesi baĢlangıç değeri 100 olarak kabul 

edilerek glukoz düzeylerindeki değiĢimlerin dönüĢümü yapılmıĢ, sonrasında 

istatistiki analizlerle gruplar arasındaki farklılıklar ortaya konulmaya çalıĢılmıĢtır.  

 

 

ITT sonucunda elde edilen 15. dakika verileri kıyaslandığında KONT, HFD, DYB-

KONT, DYB-SĠT grupları arasında ve DYB-SĠT ile HFD-SĠT grupları arasında 

istatistiki bir fark oluĢmadığı saptanmıĢtır. Ancak KONT, HFD, DYB-KONT 

grupları ile HFD-SĠT grupları arasında önemli bir istatistiksel fark oluĢtuğu 

belirlenmiĢtir. 15. dakika verilerine göre sitagliptin tedavisi uygulanan HFD grubu ve 

diyabetik ratlarda insulin direncini düĢürdüğü görülmüĢtür (Tablo 3.6). 
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Tablo 3.6. ITT uygulaması sonucunda glukoz düzeylerinin 15, 30 ve 60. dakikalardaki 

durumu 

 

 BaĢlangıç 

 

15. dakika 

 

30. dakika 

 

60. dakika 

 

KONT 100 70 ± 4 
b 

51 ± 2 
b, c 

58 ± 5 
b 

HFD 100 70 ± 4 
b 

60 ± 4 
c 

57 ± 3 
b 

DYB – KONT 100 71 ± 6 
b 

51 ± 4 
b, c 

48 ± 6 
a, b 

DYB –SĠT 100 58 ± 3 
a, b 

40 ± 3 
a 

36 ± 3 
a 

HFD - SĠT 
 
100 52 ± 4 

a 
48 ± 3 

a, b 
57 ± 6 

b 

a, b, c 
: Aynı sütunda farklı üstlü ifadeleri taĢıyan ortalamalar arasındaki fark isatistiksel olarak 

önemlidir (p<0.05). 

 

30. dakika glukoz düzeyleri incelendiğinde ise KONT, DYB-KONT, HFD-SĠT 

grupları arasında ve KONT, DYB-KONT, HFD-SĠT grupları arasında ve DYB-SĠT 

ile HFD-SĠT grupları arasındaki fark istatiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. Buna 

karĢın KONT grubu ile DYB-SĠT grubu arasında, HFD grubu ile DYB-SĠT, HFD-

SĠT grupları arasında, DYB-SĠT grubu ile DYB-KONT, HFD, KONT grupları 

arasında istatiksel düzeyde önemli sayılabilecek bir fark olduğu belirlenmiĢtir. 

Sonuçta sitagliptinin tedavi gruplarında insulin direncini düĢürdüğü görülmüĢtür.    

 

 

ITT sonuçlarının 60. dakika verileri karĢılaĢtırıldığında ise DYB-SĠT grubu ile 

KONT, HFD, HFD-SĠT grupları arasında fark olduğu ama DYB-SĠT grubu ile DYB-

KONT grubu arasında istatistiki anlamda fark olmadığı belirlenmiĢtir (Tablo 3.6).  

 

 

ITT testi uygulaması sonrasında deney gruplarında 30. dakikadan sonra glukoz 

seviyelerinde geri dönüĢler yaĢanmaya baĢladığı ġekil 3.4‟ten de anlaĢılmaktadır. 

Grafikte de görüldüğü gibi sitagliptinin diyabet ve HFD gruplarında insülin direncini 

düĢürdüğü böylelikle, insülinin glukoz düzeylerini daha çok düĢürmesine neden 

olduğu anlaĢılmaktadır.  
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ġekil 3.4. ITT uygulaması sonucunda glukoz düzeylerindeki değiĢim 

 

 

 

3.7. Plazma TAS ve TOS Düzeyleri 

 

 

Kan plazmasında oksidan antioksidan dengeyi belirlemek amacıyla yapılan total  

antioksidan statü (TAS), total oksidan statü (TOS) analizleri ve oksidatif stres 

indeksi (OSĠ) hesaplaması sonucunda elde edilen veriler arasında istatistiki öneme 

sahip herhangi bir farka rastlanılamamıĢtır (Tablo 3.7). 

 

 
Tablo 3.7. Plazma TAS ve TOS düzeyleri 

 

 TAS 

(µmol Trolox 

equivalent/ L) 

TOS 

(µmol H2O2 

equivalent/L) 

Oksidatif Stres 

Ġndeksi 

(OSĠ) 

KONT 1,38 ± 0,17 3,18 ± 0,74 251 ± 52 

HFD 1,53 ± 0,14 5,08 ± 0,52 355 ± 71 

DYB – KONT 1,74 ± 0,12 4,85 ± 1,12 288 ± 71 

DYB –SĠT 1,51 ± 0,07 4,50 ± 0,84 298 ± 58 

HFD - SĠT 1,58 ± 0,30 5,20 ± 0,13 384 ± 79 
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3.8. Pankreas Dokusu TAS ve TOS Düzeyleri 

 

 

Pankreas dokusu TAS ve TOS düzeyleri ve istatistiki analizleri  Tablo 3.8‟de 

verilmiĢtir.  

 

 
Tablo 3.8. Pankreas dokusunda TAS ve TOS düzeyleri 

 

 TAS 

(µmol Trolox 

equivalent / L mg 

protein) 

TOS 

(µmol H2O2 

equivalent / L mg 

protein) 

Oksidatif Stres 

Ġndeksi 

(OSĠ) 

KONT 1,04 ± 0,07 
a, b 

0,51 ± 0,05 
a 

50 ± 7 
a 

HFD 1,36 ± 0,20 
b 

2,71 ± 0,31 
b 

233 ± 70 
a, b 

DYB – KONT 1,39 ± 0,27 
b 

2,53 ± 0,34 
b 

240 ± 88 
b, c 

DYB –SĠT 0,55 ± 0,04 
a 

2,15 ± 0,19 
b 

404 ± 49 
b, c 

HFD - SĠT 0,91 ± 0,80 
a, b 

1,18 ± 0,26 
a 

125 ± 63 
c 

a, b 
: Aynı sütunda farklı üstlü ifadeleri taĢıyan ortalamalar arasındaki fark isatistiksel olarak önemlidir 

(p<0.05). 

 

 

TAS verileri açısından KONT grubu ile HFD-SĠT gruplarının hem kendi aralarında 

hem de diğer gruplarla aralarında istatistiki olarak bir fark olmadığı görülmektedir. 

Yine aynı Ģekilde HFD grubu ile DYB-KONT grubu arasında da fark olmadığı, buna 

karĢın DYB-SĠT grubu ile HFD, DYB-KONT grupları arasında istatistiki farkın 

önemli olduğu tesbit edilmiĢtir. Bu sonuçlardan sitagliptinin tedavi gruplarında TAS 

seviyelerini düĢürdüğü anlaĢılmıĢtır (ġekil 3.5).   

 

 

Pankreas dokusunda yapılan TOS analizlerinde kontrol ile HFD-SĠT grupları 

arasında ve HFD, DYB-KONT, DYB-SĠT grupları arasında herhangi istatistiki farkın 

oluĢmadığı anlaĢılmaktadır. KONT ve HFD-SĠT gruplarının kendi aralarında bir fark 

oluĢmamıĢ olmamasına karĢın bu iki grupla diğer gruplar arasında fark oluĢtuğu 

anlaĢılmaktadır. Kısacası sitagliptin tedavisi uygulanan HFD grubunda TOS 

düzeyleri düĢerken, tedavi uygulanan diyabet grubunda ise TOS düzeylerinin  fazla 

değiĢmediği belirlenmiĢtir (ġekil 3.5).  
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ġekil 3.5. Pankreas dokusu TAS ve TOS düzeyleri  

 

 

Pankreas dokusu TAS ve TOS sonuçları kullanılarak hesaplanan OSĠ değerleri 

karĢılaĢtırıldığında, KONT grubu ile HFD grubu arasında; HFD, DYB-KONT ve 

DYB-SĠT grupları arasında, DYB-KONT, DYB-SĠT, HFD-SĠT grupları arasında 

fark bulunamamıĢtır. Buna karĢın, KONT grubu ile DYB-KONT, DYB-SĠT, HFD-

SĠT grupları arasında, HFD-SĠT grubu ile KONT ve HFD grupları arasında istatistiki 

açıdan önemli sayılabilecek fark belirlenmiĢtir. Sonuç olarak sitagliptin tedavisi 

uygulanan HFD grubu ratlarında OSĠ düĢerken, tedavi uygulanan diyabetik ratların 

OSĠ değerlerinde bir fark oluĢmadığı görülmüĢtür.   

  

 

3.9. Moleküler Analizler 

 

 

Sitagliptinin oksidan-antioksidan dengeye etkisini belirlemek amacıyla karaciğer 

dokusunda, antioksidan enzimler (CAT, SOD, GPx), NFkB ve iNOS genlerinin 

mRNA ekpresyonları incelendi.  

 

 

RT-PCR‟da 3 basamaklı amplifikasyon iĢleminden sonra, analizi yapılan genlerin 

(GPx, CAT, SOD, NFkB, iNOS) ve kontrol GAPDH geninin elde edilen 

amplifikasyon eğrilerine ait döngü eĢiği (Ct) değerleri belirlendi. mRNA ekspresyon 
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düzeylerini hesaplamak için formülde kullanılan ortalama Ct değerleri Tablo 3.9‟da 

verilmiĢtir. 

 

Tablo 3.9 Moleküler analizi yapılan genlerin Real-time quantitative PCR (RT-PCR) Ct 

sonuçları 

 

 Ortalama Ct Değerleri 

GPx SOD CAT NFkB iNOS GAPDH 

KONT 23,87 27,89 23,77 31,33 27,94 25,21 

HFD 22,69 24,16 22,33 29,23 26,87 25,15 

DYB-KONT 22,53 22,51 20,64 27,11 27,80 24,94 

DYB-SĠT 18,38 16,18 17,47 28,54 28,98 24,26 

SĠT 14,24 14,96 14,57 19,99 23,80 21,94 

GPx: glutatyon peroksidaz, SOD: süperoksit dismutaz, CAT: katalaz, NFkB: Nükleer faktör kapa 

beta, iNOS: indüklenebilir nitrik oksit sentaz, GAPDH: glukoz-6- fosfat dehidrogenaz  

 

 

Analizi yapılan genlerin mRNA ekspresyon düzeylerinin nisbi değiĢimleri 2
-Ct

 

metodu ile genlere ait Ct değerleri kullanılarak hesaplandı (Pfaffl, 2001) ve mRNA 

ekspresyon düzeyleri, misli olarak azalma (-) ya da artıĢ (+) Ģeklinde belirlendi. HFD 

ve DYB gruplarına ait mRNA düzeyleri misli olarak artıĢ veya azalıĢ Ģeklinde 

hesaplanırken KONT grubu baz alınmıĢ olup, DYB-SĠT grubu mRNA 

seviyelerindeki değiĢimler DYB ile, HFD-SĠT grubu mRNA düzeyleri ise HFD 

grubu ile kıyas yapılarak hesaplanmıĢtır. Misli olarak bulunan ve Tablo 3.10‟da 

verilen  sonuçlarda eksi (-) değerler hedef genin baskılandığını, artı (+) değerler ise 

hedef genin uyarıldığını ifade etmektedir.  

 

 

Hesaplanan sonuçlar ıĢığında gruplar arası GPx verileri kıyaslandığında, KONT 

grubuna göre HFD ve DYB-KONT gruplarının mRNA ekspresyonlarının yaklaĢık 2 

misli baskılandığı anlaĢılmaktadır. Diyabet grubuna göre DYB-SĠT grubu GPx 

mRNA ekspresyonunun 10,63 misli; HFD grubuna göre ise HFD-SĠT grubu GPx 

mRNA ekspresyonunun 36,5 misli baskılandığı belirlenmiĢtir (Tablo 3.10).   
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Tablo 3.10. Moleküler analizi yapılan genlerin mRNA ekspresyonlarına göre uyarılma (+) 

veya baskılanma (-) durumları 

  

 mRNA ekspresyonlarındaki değiĢimler (misli olarak) 

GPx SOD CAT NFkB iNOS 

HFD 
a - 2,17 - 12,73 - 2,60 - 4,29 - 2.01 

DYB-KONT  
a - 2,09 - 2,13 - 7,26 - 15,45 + 0.91 

DYB-SĠT  
b - 10,63 - 995,0 - 5,62 + 4,31 + 3,63 

HFD-SĠT 
c
  - 36,50 - 63,56 - 23,43 - 67,65 + 1,10 

 

mRNA ekspresyon düzyleri, misli olarak azalma (-) ya da artıĢ (+) Ģeklinde belirlendi. Endojen 

kontrol olarak GAPDH (glukoz 6-fosfat dehidrogenaz) geni kullanıldı ve her bir örneğe ait GAPDH 

gen düzeyine göre diğer genlerin ekspresyon düzeylerinde düzeltme (normalizasyon) uygulandı. GPx: 

glutatyon peroksidaz, SOD: süperoksit dismutaz, CAT: katalaz, NFkB: Nükleer faktör kapa beta, 

iNOS: indüklenebilir nitrik oksit sentaz. 
 

a 
: Kontrol grubuyla karĢılaĢtırıldı. 

b 
: DYB-KONT ile karĢılaĢtırıldı. 

c 
: HFD grubu ile karĢılaĢtırıldı. 

 

Tablo 3.10‟da verilen HFD ve DYB-KONT gruplarına ait SOD mRNA ekspresyon 

düzeylerindeki azalıĢ miktarları KONT grubu ile karĢılaĢtırıldığında, HFD grubunun 

12,73 misli, DYB-KONT grubunun ise 2,13 misli baskılandığı görülmektedir. 

Sitagliptin uygulanan diyabet grubu, DYB-KONT grubuyla kıyaslandığında tedavi 

uygulanan ratların mRNA ekspresyonlarının çok önemli miktarda (995 misli) 

baskılandığı, tedavi uygulanan HFD grubunda ise mRNA ekspresyonlarının 63,56 

misli baskılandığı belirlenmiĢtir. 

 

 

Kontrol grubuna göre HFD ve DYB-KONT grubu katalaz mRNA ekspresyon 

düzeyleri karĢılaĢtırıldığında hem HFD grubu mRNA ekperesyonunun (2,60 misli), 

hemde DYB-KONT mRNA ekspresyon düzeylerinin (7,26 misli) baskılandığı 

belirlenmiĢtir. HFD ve diyabet gruplarına sitagliptin uygulandığında ise, HFD-SĠT 

grubu mRNA ekspresyonunun 5,62 misli, DYB-SĠT grubu mRNA ekspresyonunun 

ise daha da fazla 23,43 misli azaldığı belirlenmiĢtir. 

 

 

Aktivasyon mekanizmalarından biride oksidatif stresin artması olarak gösterilen, 

NFkB genine ait kontrol grubu verileri ile HFD ve DYB-Kontrol grubu verileri 

karĢılaĢtırıldığında, kontrol grubuna göre HFD ve DYB-Kontrol grupları ekspresyon 
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düzeylerinin sırasıyla 4,29 misli ve 15,45 misli baskılandığı belirlenmiĢtir. Diyabet 

grubu verileri ile diyabet-kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında ise DYB-KONT grubu 

mRNA seviyelerinin 4,31 misli uyarıldığı, HFD grubu ile HFD-SĠT grubu mRNA 

düzeyleri kıyaslandığında ise HFD-SĠT grubu mRNA ekspresyonlarının 67,65 misli 

baskılandığı anlaĢılmaktadır. 

 

 

Tablo 3.10‟da verilen iNOS‟a ait veriler kıyaslanacak olursa kontrol grubuna göre 

HFD grubu mRNA ekspresyon düzeylerinin 2,01 misli baskılandığı, diyabet grubu 

ekspresyonlarının ise 0,91 misli uyarıldığı anlaĢılmaktadır. Diyabet grubu ile 

diyabet-kontrol grubu kıyaslandığında, DYB-KONT grubunun 3,63 misli, HFD 

grubu ile sitagliptin uygulanan HFD grubu kıyaslandığında ise HFD-SĠT grubu 

mRNA ekspresyon düzeylerinin 1,10 misli uyarıldığı tespit edilmiĢtir.   

        

Elde edilen sonuçlardan sitagliptin tedavisinin hem HFD grubunda hem de diyabet 

grubunda antioksidan enzim (SOD, CAT, GPx) mRNA gen ekspresyonlarını 

baskıladığı belirlenmiĢtir. Bu sonuçlara parallel olarak tedavi uygulanan diyabet 

grubunda da NFkB ve iNOS mRNA gen ekspresyonlarının uyarıldığı saptanmıĢtır.  
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4. TARTIġMA 
 

 

Tip 2 diyabet yaygınlığı gittikçe artan, önemli bir sağlık sorunudur. Dünya Sağlık 

Örgütünün verilerine göre, özellikle geliĢmekte olan ülkelerde tip 2 diyabet giderek 

artmakta, hastalık ve komplikasyonları toplum sağlığında önemli bir sorun olmaya 

devam etmektedir. Son 10 yıl içinde üç kat artıĢ gösteren diyabet, Amerika‟da ölüm 

nedenleri arasında dördüncü sırada, Avrupa‟da ise yirmi yaĢ üstü körlük nedenleri 

arasında birinci sırada yer almaktadır (Kartal ve ark. 2008). 

 

 

Tip 2 diyabetik hastalarda hastalığın ortaya çıkmasına neden olan insulin direnci ve 

insulin salgısındaki göreceli azalma, hem açlık hem de tokluk dönemlerinde kan 

Ģekeri değerlerinin yüksek kalmasına yol açmaktadır. Kullanılan güncel çoğu 

antidiyabetik ilacın tokluk kan Ģekerleri üzerine etkisi sınırlı olmaktadır. Bu 

çalıĢmada hem insulin salgısını iyileĢtiren, hem de tokluk döneminde kan Ģekeri 

yüksekliğini azaltan (glukagonun salgılanmasını baskılayarak), yakın zamanda 

kullanıma ülkemizde de baĢlanan DPP-4 enzim inhibitörü olan sitagliptinin, oksidatif 

stres üzerine etkileri açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. 

 

 

ÇeĢitli hastalıkların patogenezinin anlaĢılması, hastalıktan korunmanın ve tedavi 

olanaklarının incelenebilmesi için deneysel modellere ihtiyaç vardır ve deney 

hayvanlarıyla yapılan bu modeller araĢtırmalarda oldukça yaygın bir Ģekilde 

kullanılmaktadır. Sunulan bu çalıĢmada da sitagliptinin tip 2 diyabet hastalığında 

oksidan-antioksidan denge üzerine etkisi araĢtırılırken deney hayvanları (rat) 

kullanılarak, deneysel tip 2 diyabet oluĢturulmuĢtur. Deney hayvanlarında deneysel 

diyabet kimyasal ajanlarla veya virüsler yardımıyla yapılabilmektedir. Deney 

hayvanlarında bu amaçla streptozotosin (STZ) ve alloksan, kimyasal ajan olarak 

kullanılmaktadır (Öntürk ve Özbek, 2007).  
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Sunulan çalıĢmada diyabetojenik ajan olarak STZ kullanılmıĢtır. Deneysel diyabet 

modellerinde insanlardakine benzer diyabet oluĢturmak için kullanılan N-nitroso 

türevi D-glukozamin yapısındaki STZ‟nin, oksidan maddeler meydana getirerek 

Langerhans adacıklarını selektif olarak tahrip ettiği ve uygun olmayan NO cevapları 

vererek diyabeti baĢlattığı düĢünülmektedir (Davidoff ve Rodgers, 1990; Das ve 

Chainy, 2001; Altan ve ark, 2006). 

 

 

STZ, insulin salgılayan beta hücrelerine olan toksik etkisi nedeniyle tip 1 diyabet için 

deneysel diyabet modellerinde sıkça kullanılmaktadır. Tip 2 diyabet ise deney 

hayvanlarında hastalığın fizyopatolojisi taklit edildikten sonra STZ enjeksiyonuyla 

oluĢturulabilmektedir. Bu amaçla deney hayvanlarına yüksek doz sükroz, fruktoz 

veya doymuĢ yağ içeren diyetler verilerek insulin direnci oluĢturulmaktadır (Vardı ve 

ark, 2003). 

 

 

Sunulan bu çalıĢmada da tip 2 diyabet oluĢturmak için STZ enjeksiyonu yapılmadan 

önce tip 2 diyabetin fizyopatolojisi taklit edilmeye çalıĢılmıĢ, baĢka bir ifade ile 

doymuĢ yağ içeren ve hazırlanıĢı çalıĢmanın metaryal-metot kısmında verilen yüksek 

enerjili diyetle insülin direnci oluĢturulmaya çalıĢılmıĢtır. Çünkü tip 2 diyabet 

previlansının en yüksek olduğu populasyon obezler olduğu için, son yıllarda doymuĢ 

yağlar kullanılarak oluĢturulan yüksek yağ içerikli diyetlerin (HFD), insülin 

direncinin geliĢtirilmesi amacıyla deneysel diyabet modellerinde daha çok 

kullanılmaya baĢlandığı belirtilmektedir. HFD ile beslenen deney hayvanlarında 2. 

haftadan itibaren ağırlık artıĢlarının fazlalaĢmaya baĢladığı, ilerleyen dönemlerde ise 

plazma insulin ve leptin düzeylerinde önemli oranlarda artıĢlar olduğu böylelikle 

hiperinsülinemi, hiperlipidemiye bağlı olarak insulin direnci oluĢtuğu ifade 

edilmektedir (Lauterio ve ark, 1994; Woods ve ark, 2003; Karasawa ve ark, 2009) 

 

 

Ratlarda yüksek enerjili diyetin neden olduğu obezitenin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, 

üç farklı grup (yüksek enerjili diyet uygulanan grup; HFD, düĢük enerjili diyet 

uygulanan grup; LFD, Normal yağsız diet uygulanan grup; ND) oluĢturulduğu ve 

oluĢturulan diyetlerin gruplara 10 hafta süreyle uygulandığı; gruplar arasındaki 
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ağırlık artıĢlarındaki farklılıkların deneyin 2. haftasında baĢlayıp, 10. haftasına kadar 

artarak devam ettiği, çalıĢma sonunda HFD uygulanan ratlarda LFD uygulanan gruba 

göre % 10, ND uygulanan gruba göre ise % 20 daha fazla ağırlık artıĢı gözlendiği 

ifade edilmiĢtir. Bununla birlikte HFD uygulanan ratlarda LFD uygulanan ratlara 

göre vücut yağ oranının % 30-45 daha fazla arttığı, vücut yağ oranındaki bu artıĢla 

birlikte insülin seviyelerindeki artıĢın korelasyon gösterdiği ve ratlarda insülin 

direnci oluĢtuğu ifade edilmiĢtir (Wood ve ark, 2003). 

  

 

Diyete bağlı obezite geliĢtirilen ratlarda, enerji dengesi ve leptin duyarlılığının 

araĢtırıldığı bir çalıĢmada yağ oranı % 60 olan HFD kullanıldığı, 5 hafta sonunda 

HFD ile beslenen ratlarda % 5 daha fazla ağırlık artıĢı olduğu ifade edilmektedir 

(Fam ve ark., 2007). Metabolik enerji düzeyi 5240 cal/kg olan ve % 60 yağ içeren 

HFD‟in kullanıldığı, genç ratlarda HFD ile obezite geliĢiminin incelendiği baĢka bir 

çalıĢmaya ise 3 haftalık ratlarla baĢlandığı, kontrol grubuna göre HFD verilen 

ratlarda vücut yağ kompozisyonu, vücut ağırlığı gibi geç görülen obezite 

markırlarının deneyin 6. haftasında görülmeye baĢlandığı rapor edilmekte, ratlardaki 

en hızlı ağırlık artıĢının 5-20 hafta/yaĢ arasında olduğu belirtilmektedir (Furnes ve 

ark, 2009). Yapılan bu çalıĢmada da, STZ enjeksiyonu öncesinde ratlarda obezite 

oluĢturulması planlandığı için, çalıĢmanın yukarıda belirtildiği gibi, ratların geliĢim 

dönemleri içerisinde (5-20 hafta/yaĢ) yapılmasına önem verilmiĢtir. Bu amaçla 

çalıĢmaya 6-8 haftalık olan, hızlı ağırlık artıĢı sağlanabilecek ratlarla baĢlanmıĢtır.   

 

 

Hibrit BDF1 farelerinde HFD uygulanması sonucu obeziteye bağlı tip 2 diyabet 

modeli oluĢturmak amacıyla Karasawa ve arkadaĢlarının (2009) yaptıkları çalıĢmada, 

kontrol grubuna normal pelet rat yemi, HFD grubuna ise rat peletlerinin toz haline 

getirilip, içerisine domuz yağı ilavesi yapılarak hazırlanmıĢ ve içeriği % 52.1 yağ,   

% 35 karbonhidrat, % 12.6 protein, enerji düzeyi 4900 cal/kg olan yem verildiği 

belirtilmektedir. Benzer Ģekilde bu tez çalıĢmasında da deney hayvanlarına yağ 

içeriği % 57,3 ve enerji düzeyi 4930 kcal/kg olan bir diyet uygulanmıĢtır. Tez 

çalıĢmasının baĢlangıcında kontrol grubu ratlarının ağırlıkları daha fazla olsa da 

zamanla bu fark ortadan kalkmıĢ ve HFD diyeti uygulanan ratlar lehine olmaya 

baĢlamıĢtır. Nitekim sunulan çalıĢmanın 12. haftasında HFD grupları ile diğer 
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gruplar arasında vücut ağırlığı farklılıklarının oluĢmaya baĢladığı görülmüĢtür (Tablo 

3.1).   

 

Karasawa ve arkadaĢları (2009) tarafından yapılan ve yukarıda da bahsedilen 

araĢtırmada, HFD ile beslenen ratlarda kontrol grubuna göre ağırlık değiĢimi 

açısından 4. haftadan itibaren istatistiki açıdan anlamlı farklılıkların oluĢmaya 

baĢladığı ve bu farkın çalıĢmanın sonuna kadar artarak devam ettiği, obezitenin 

geliĢmesiyle diyabetik bulguların ortaya çıkmaya baĢladığı ifade edilmektedir. HFD 

ile beslemenin 14. haftasında, yani çalıĢmanın sonunda HFD grubu ratlarda kontrol 

grubuna göre plazma insülin seviyelerinin (6 kat) arttığı ve insülin direncinin 

oluĢtuğu, plazma glukoz seviyelerinin ise kontrol grubunda 179 mg/dl iken HFD 

grubunda ortalama 335 mg/dl olduğu ve HFD grubundaki farelerin % 69‟unun 

plazma glukoz seviyelerinin 300 mg/dl seviyelerini aĢarak hiperglisemik hale 

geldikleri ifade edilmektedir (Karasawa ve ark., 2009). 

 

 

Sunulan çalıĢmada ise kontrol grubu ratlarında açlık glukoz seviyeleri 24 hafta 

boyunca 88-92 mg/dl düzeylerinde ölçülmüĢ olup, HFD glukoz düzeyleriyse 

baĢlangıçta 93 mg/dl iken çalıĢma süresince artıĢ göstermiĢ ve çalıĢma sonunda 135 

mg/dl olarak ölçülmüĢtür. Benzer Ģekilde 3-4 aylık ortalama kan glukozu düzeyleri 

hakkında bilgi veren HbA1c seviyeleri karĢılaĢtırıldığında KONT grubu HbA1c 

değerleri 7,36 bulunurken, HFD grubunun HbA1c değerinin (8,70) açlık glukoz 

düzeylerine paralel bir Ģekilde yüksek çıktığı anlaĢılmaktadır. KONT grubu insülin 

düzeyi (0,09 ng/ml) ile HFD grubu verileri (0,39 ng/ml) karĢılaĢtırıldığında ise HFD 

grubu insülin düzeylerinin yaklaĢık dört kat fazla olduğu belirlenmiĢtir. Elde edilen 

bu bulgular literatür bilgilerini destekler niteliktedir. Nitekim diyete bağlı obezite 

geliĢtirilen baĢka bir çalıĢmada da benzer sonuçlar elde edilmiĢtir. Kim ve Park‟ın 

yaptıkları söz konusu çalıĢmada (2008), HFD uygulanan ratlarda ağırlık artıĢı kontrol 

grubuna göre daha fazla gözlenirken, aynı zamanda HFD ile beslenen ratların serum 

glukoz (% 22) ve insülin (% 214) seviyelerinin artıĢ gösterdiği belirtilmektedir. 

Yapılan bu ve buna benzer birçok çalıĢma göstermektedir ki, HFD ile beslenen 

ratlarda kontrol grubuna göre ağırlık artıĢlarındaki farklılıkların 2. haftadan itibaren 

baĢlamadığı (Lauterio ve ark, 1994; Wood ve ark 2003), sonraki haftalarda ise 
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insülin seviyelerinin artmasıyla, obeziteye bağlı olarak insülin direncinin geliĢtiği 

ifade edilmektedir. 

 

 

Yapılan bu tez çalıĢmasında ise HFD grubu insülin düzeylerinin kontrol grubuna 

göre % 433 daha fazla, HFD glukoz düzeylerinin ise KONT grubuna göre % 45 daha 

fazla olduğu anlaĢılmaktadır. Bununla birlikte açlık glukoz ve insülin düzeylerinin 

kullanılması ile saptanan insülin direnci indeksi (HOMA IR) ve insülin tolerans testi 

(ITT) sonuçları incelenecek olursa, HFD uygulanan ratlarda insülin direncinin 

baĢarıyla oluĢturulduğu anlaĢılabilecektir. Kontrol grubuna ait HOMA-IR indeks 

değeri 0,355 iken, HFD grubuna ait indeks değeri (2,391) yaklaĢık 6.7 kat daha 

fazladır. Benzer Ģekilde gruplar arasında ITT uygulaması sonrası 30. dakika glukoz 

düĢüĢ miktarları karĢılaĢtırıldığında HFD grubunda düĢüĢün (60 mg/dl) en az olması 

da çalıĢmada insülin direncinin oluĢtuğunun bir göstergesidir.     

 

 

Ayrıca sunulan çalıĢmaya ait ağırlık değiĢimleri ele alındığında; baĢlangıca göre 

kontrol grubu ağırlık değiĢimi % 183, HFD grubunun ağırlık değiĢimi % 256, DYB-

KONT grubunun ağırlık değiĢimi % 202, DYB-SĠT grubunun ağırlık değiĢimi % 188 

ve HFD-SĠT grubunun ağırlık artıĢı % 214 olarak gerçekleĢtiği görülmektedir. 

ÇalıĢmanın 24. haftasına ait ağırlık verileri incelendiğinde (Tablo 3.1) ise, HFD 

grubunda gözlenen ağırlık artıĢının diğer grupların tamamından daha fazla ve 

istatiksel anlamda farklı olduğu anlaĢılmaktadır. Bununla birlikte yukarıda 

belirtildiği gibi, çalıĢmada kullanılan kontrol grubu ratlarla HFD grubu ratların 

insülin düzeyleri (Tablo 3.3) ve insülin direnci verileri (Tablo 3.5 ve Tablo 3.6) 

incelenirse, tez çalıĢmasında kullanılan ratlarda literatür bilgileri dahilinde olması 

beklenen obezitenin oluĢtuğu anlaĢılmaktadır.    

 

 

Ġnsülin direncinin yanında tip 2 diyabetin diğer önemli karekteristik özelliği beta 

hücre disfonksiyonudur.  Deney hayvanları HFD ile beslenerek insulin direnci 

oluĢturulduktan sonra STZ gibi kimyasal ajanlarla beta hücrelerinde hasar 

oluĢturulmakta, böylelikle tip 2 diyabet oluĢturulabilmektedir. Ancak kullanılan 

STZ‟nin dozu oluĢan diyabetin türü için belirleyici olmaktadır. Son yıllarda yapılan 
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çalıĢmalar deneysel tip 2 diyabetin oluĢturulmasında kullanılabilecek STZ dozları 

için diğer çalıĢmalara ıĢık tutar niteliktedir. 

 

 

Bu araĢtırmalardan biri olan yağlı diyet (HFD) uygulayarak ve STZ enjeksiyonu ile 

ratlarda tip 2 diyabet modeli oluĢturmak amacıyla yapılan bir çalıĢmada, 2 hafta 

süreyle enerji değerinin % 40‟ı yağ olan diyetle beslenen ratlarda, STZ enjeksiyonu 

öncesi glukoz seviyeleri kontrol grubu ile benzerken, HFD grubunda insülin 

seviyelerinin 2 kat daha yüksek olduğu, ratlarda insülin direnci geliĢtikten sonra STZ 

enjeksiyonu yapılarak deneysel diyabet oluĢturulduğu belirtilmektedir (Reed ve ark, 

2000). Srinivasan ve arkadaĢlarının (2005) yaptıkları bir çalıĢmada ise HFD 

uygulanan ratlarda düĢük doz STZ enjeksiyonu ile tip 2 diyabet modeli oluĢturmak 

amacıyla, yağ oranı % 58 olan HFD ile ratların 2 hafta beslendiği, 2 hafta sonunda 

HFD ile beslenen ratların kontrol grubuna göre vücut ağırlıkları, plazma glukoz 

seviyeleri, insülin, trigliserit ve total kolesterol düzeylerinde artıĢlar olduğu ifade 

edilmektedir. Ayrıca 2 hafta HFD  ile beslenen ratlardan 4 grup oluĢturulduğu, her 

bir gruba sırasıyla 25, 35, 45 ve 55 mg/kg dozlarında sitrat tamponunda (pH = 4) 

çözülen STZ‟nin, i.p. enjeksiyonla verildiği belirtilmektedir. 45 ve 55 mg/kg 

dozlarında STZ enjekte edilen gruplarda Tip 1 diyabetin geliĢtiği, 25 mg/kg STZ 

enjeksiyonunun ise ne Tip 1, ne de tip 2 diyabeti geliĢtiremediği rapor edilmektedir. 

35 mg/kg STZ uygulanan ratlarda ise çoğunlukla hiperinsülinemi ile birlikte insülin 

direnci geliĢerek tip 2 diyabet modeli oluĢturulabildiği, plazma glukoz seviyesi 300 

mg/dL ve üzeri olan ratların tip 2 diyabet grubu olarak ayrıldığı belirtilmekte, fakat 

baĢarı oranı verilmemektedir (Srinivasan ve ark, 2005). 

 

 

Yağlı diyet ve düĢük doz STZ enjeksiyonu ile ratlarda tip 2 diyabet modeli 

oluĢturmak amacıyla yapılan baĢka bir çalıĢmada, ratların 4 hafta süreyle HFD ile 

beslendiği ve 4 rat grubuna 25, 30, 35, 45 mg/kg dozlarının tek doz olarak, 2 grup 

rata ise 25 ve 30 mg/kg dozlarının çift doz (birer hafta arayla) olarak uygulandığı 

belirtilmektedir. En yüksek plazma glukoz seviyelerinin tek doz 45 mg/kg STZ 

uygulamasında ölçüldüğü, fakat insülin tolerans testi (ITT) uygulandığında, kontrol 

grubu ratlarla HFD verilen ratların glukoz seviyelerindeki düĢme düzeylerinin 

birbirine yakın olduğu tespit edildiği, bu nedenle 45 mg/kg STZ dozunun insüline 
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bağımlı (tip 1) diyabete neden olduğu, diğer 25, 30 ve 35 mg/kg tek doz 

uygulamalarında ise tip 2 diyabet oluĢum oranlarının düĢük (sırasıyla; % 10, % 35 ve 

% 40) bulunduğu rapor edilmektedir. HFD ile besleme sonrasında çift doz 25 mg/kg 

STZ uygulamasında da tip 2 diyabet oluĢma oranı düĢük (% 25) saptandığı, fakat çift 

doz 30 mg/kg STZ uygulamasıyla yüksek baĢarı (% 8 5) oranının elde edilebildiği 

belirtilmektedir. Birer hafta arayla çift doz halinde yapılan 30 mg/kg STZ 

enjeksiyonundan 4 ve 8 hafta sonra yapılan analizlerde plazma glukoz seviyelerinin 

yüksek çıktığı, ratlara insülin verilmesi (ITT) sonucunda kontrol grubu ratlarda 

glukoz seviyeleri hızla düĢerken, çift doz (30 mg/kg) STZ uygulanan ratlarda daha az 

düĢtüğü, benzer sonuçların intraperitonel glukoz tolerans testi (IPGTT) 

uygulandığında da elde edildiği  belirtilmektedir. Bu sonuçlar HFD uygulanarak obez 

hale getirilen ratlarda, birer hafta arayla düĢük dozda (30 mg/kg) STZ enjeksiyonu ile 

oluĢturulacak tip 2 diyabet modelinin, hiperglisemi ve insülin direnciyle karekterize 

tip 2 diyabet modeli oluĢturmak için ideal bir model olduğunu göstermektedir. 

Ayrıca ratlarda oluĢturulan tip 2 diyabet modelinin, sadece insülin direnci oluĢturarak 

değil aynı zamanda kısmi beta hücre disfonksiyonu aracılığıyla insülin eksikliği de 

oluĢturarak, en uygun deneysel tip 2 diyabet modeli oluĢturduğu ifade edilmektedir 

(Zhang ve ark, 2008).   

 

 

Kısacası yapılan son araĢtırmalar tek sefer düĢük doz (35 mg/kg) veya birer hafta 

arayla düĢük çift doz (30 mg/kg) STZ uygulamalarının tip 2 diyabet modeli 

geliĢtimede etkili olduğunu göstermektedir. Bu Ģekilde yapılan son enjeksiyondan bir 

hafta sonra deney hayvanlarında (özellikle ratlar ve fareler) ölçülen plazma glukoz 

seviyeleri 300 mg/dl ve üzerinde olması durumunda tip 2 diyabet modelinin oluĢtuğu 

kabul edilmektedir (Srinivasan, 2005; Zhang, 2008). 

 

 

Sunulan çalıĢmada da Srinivasan ve arkadaĢlarının (2005) yaptıkları gibi ratlara yağ 

oranı yaklaĢık % 57-58 olan yağlı diyet uygulanarak (8 hafta) önce obezite ve insülin 

direnci oluĢması sağlanarak tip 2 diyabet öncesi durum taklit edilmeye çalıĢılmıĢ, 

sonrasında birer hafta arayla 30 mg/kg dozunda STZ enjeksiyonuyla (Zang ve ark, 

2008) beta hücre hasarı meydana getirilerek deneysel tip 2 diyabet oluĢturulmuĢtur. 

8. haftadan sonra yapılan STZ enjeksiyonları sonrasında, enjeksiyon uygulanan 
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bütün ratlarda kan glukoz düzeylerinin 300 mg/dl‟yi geçtiği gözlenmiĢtir. 12. hafta 

diyabet-kontrol grubunun ortalama açlık glukoz değeri 387 mg/dl iken sonrasında 

glukoz seviyeleri biraz daha düĢerek STZ enjeksiyonundan 8 hafta sonra (çalıĢmanın 

20. haftası) dengelenebilmiĢtir. Benzer Ģekilde Zang ve ark.‟nın (2008) yaptıkları 

çalıĢmada da STZ enjeksiyonu sonrasında kan glukoz seviyelerinin ancak 8 hafta 

sonra dengelenmeye baĢladığı ifade edilmektedir. 

 

 

Sunulan çalıĢmada açlık glukoz ve insülin düzeylerinden yararlanılarak hesaplanan 

ve beta hücre fonksiyonunun derecesini ifade etmede kullanılan HOMA-β indeksi 

değerleri incelendiğinde STZ enjeksiyonu ile beta hücre hasarının oluĢturulabildiği 

anlaĢılmaktadır. Çünkü kontrol grubu HOMA-β indeksi 0,021 iken, diyabet-kontrol 

grubunun HOMA-β indeksi 0,010 bulunmuĢtur. Ratlarda STZ enjeksiyonu ile tip 2 

diyabet oluĢturulan çalıĢmalarda veya tip 2 diyabet hastalarından elde edilen verilerle 

belirlenen HOMA-β indeksi değeri düĢtükçe beta hücre disfonksiyonunun arttığı bir 

çok çalıĢmada ortaya konmuĢtur (Aschner ve ark, 2006; Xu ve ark, 2008). 

 

 

STZ enjeksiyonuyla birlikte beta hücre hasarının oluĢmasıyla pankreatik beta hücre 

kitlesi azalmakta ve buna bağlı olarak insülin düzeyleri düĢmektedir (Tahara ve ark, 

2008). Fakat sunulan çalıĢmada kontrol grubu insülin düzeylerine göre (0,09 ng/ml) 

DYB-KONT grubu insulin düzeyleri (0,16 ng/ml) 2,1 kat daha fazla bulunmuĢtur. 

Bunun nedeni HFD uygulanan ratlarda insülin direncinin artması sonucu glukoz 

düzeylerini dengeleyebilmek için beta hücrelerinin insülin salgı miktarını artırması 

Ģeklinde açıklanabilecektir. Nitekim Reed ve ark.‟nın (2000) deneysel tip 2 diyabet 

modeli oluĢturmak için yaptıkları çalıĢmada da benzer sonuçların elde edildiği 

belirtilmektedir. Yapılan bu tez çalıĢmasını yorumlarken, kontrol grubu dıĢındaki 

tüm gruplara HFD uygulandığı için, insülin düzeyleri karĢılaĢtırılırken diyabet 

grubuyla HFD grubunun karĢılaĢtırılması daha anlamlı olacaktır. Bu bağlamda HFD 

grubu insülin düzeyi (0,39 ng/ml) ile diyabet grubu insülin düzeyleri (0,16 ng/ml) 

karĢılaĢtırıldığında da, STZ enjeksiyonu ile β hücre disfonksiyonunun 

gerçekleĢtirilebildiği anlaĢılacaktır.  
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Tip 2 diyabettin karekteristik özellikleri olan insülin direnci ve beta hücre 

disfonksiyonu ile ilgili bilgiler arttıkça,  ilaçlarla (insülin ve oral antidiyabetikler) ve 

yaĢam tarzı değiĢiklikleri ile diyabetin etkin bir Ģekilde kontrol edilebileceği 

gösterilmiĢtir.  

 

 

Bu bağlamda DPP 4 inhibitörleri olarak adlandırılan yeni bir yaklaĢım 

geliĢtirilmiĢtir. DPP 4 inhibisyonu, GLP-1‟in aktivasyonunu engelleyerek insülin 

sekresyonunu artırmakta, glukagon sekresyonunu azaltmakta ve böylelikle kandaki 

glukoz seviyelerini dengelemektedir. Ayrıca bu yeni tedavi yaklaĢımının glukoz 

dengesini ayarlarken, daha önce mevcut olan tedavi yöntemlerinde karĢılaĢılan 

sorunları (doza bağlı sınırlamaları ve kilo artıĢı, hipoglisemi, sindirim sistemi 

problemleri gibi yan etkileri) minumuma indirdiği ifade edilmektedir. Bu özellikleri 

ile tip 2 diyabet hastaları için geliĢtirilen ilk DPP 4 inhibitörü sitagliptin olup, 2006 

yılında üretici firma (Merck) tarafından Januvia adıyla hastaların kullanımına 

sunulmuĢtur.  

 

 

Sitagliptin monoterapi Ģeklinde uygulanabildiği gibi diğer antidiyabetik ilaçlarla 

etkileĢim göstermediği için (Mistry ve ark, 2008) kombinasyon terapilerinde de 

kullanılabilmektedir. 18 ve 24 hafta sitagliptin (100 mg/gün) monoterapisi uygulanan 

diyabet hastalarında HbA1c, açlık ve tokluk plazma glukoz düzeylerinin düĢtüğü, 

hastalarda önemli bir ağırlık değiĢiminin olmadığı belirtilmektedir. Yapılan 

araĢtırmalarda sitagliptin monoterapisinin mide ve bağırsaklarla ilgili yan etkilerinin 

önemsenmeyecek derecede olduğu, bununla birlikte solunumda, kas ağrılarında ve 

idrar yolu enfeksiyonlarında hafifçe artıĢlar olabileceği ifade edilmektedir (Aschner 

ve ark, 2006; Mistry ve ark, 2008; Mohan ve ark, 2009). Nonaka ve arkadaĢları 

(2008) tarafından 151 hastaya uygulanan 12 haftalık benzer bir çalıĢmada da, 

oluĢturulan iki gruptan hiç ilaç verilmeyen grubun HbA1c düzeylerinde ortalama % 

0.41 oranında artıĢ gözlenirken, 100 mg sitagliptin monoterapisi uygulanan 

hastalarda HbA1c düzeylerinin % 0.65 oranında azaldığı belirtilmektedir. Tedavi 

uygulanan grubun verileri plesebo ile karĢılaĢtırıldığında ise, HbA1c düzeyleri 

arasında -1.05%, açlık plazma glukoz seviyeleri arasındaysa -31.9 mg/dL‟lik önemli 

bir farkın oluĢtuğu görülmektedir. BaĢka bir çalıĢmada ise HbA1c düzeyi çok yüksek 
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(>%9) olan hastalarda ortalama % 1.52 azalma görüldüğü rapor edilmektedir 

(Vilsbell, 2008). 2009 yılında 530 tip 2 diyabet hastasında Mohan ve arkadaĢlarının 

uyguladığı 100 mg‟lık sitagliptin terapisinde de benzer Ģekilde, plesebo ile tedavi 

grubunun HbA1c düzeyleri arasında -1.0% oranında fark olduğu belirtilmektedir 

(Mohan ve ark, 2009).  

 

 

Yukarıda belirtilen çalıĢmalar özetlenirse sitagliptin, hastalığın ilerleme durumuna 

göre değiĢebilen % 0,65-1.52 oranlarında  HbA1c değerlerini düĢürmektedir. 

Sunulan bu çalıĢmada kontrol grubu HbA1c değeri % 7,36 iken, HFD uygulaması 

sonucu HbA1c düzeyleri % 8,70; STZ uygulanarak tip 2 diyabet oluĢturulan grupta 

ise % 9,16 olarak gerçekleĢmiĢtir. HFD ile beslenen ratlara sitagliptin 

uygulandığında ise HbA1c değerleri % 8,7‟den % 8,11‟e gerilerken;  diyabet grubu 

ratlara sitagliptin uygulandığında ise HbA1c değerinin % 9.16‟dan % 8.32‟ye 

gerilediği görülmüĢtür. Elde edilen bu sonuçlar literatür bilgilerini desteklemektedir.         

 

 

Sitagliptini diğer oral antidiyabetik ajanlardan ayıran bir özelliğinin de hasta 

üzerinde oluĢturduğu yan etkilerin azlığı olarak ifade edilmektedir. Yapılan bir çok 

araĢtırma göstermektedir ki, sitagliptin kullanan hastalarda ALT ve AST düzeyleri 

değiĢmemektedir (Raz ve ark, 2006; Aschner ve ark, 2006). Sunulan çalıĢmada 

grupların ALT düzeyleri arasında hiçbir fark gözlenememiĢtir. AST ve LDH enzim 

seviyeleri arasında ise gruplar arasında istatistiki fark bulunmasına karĢın, HFD ile 

tedavi uygulanan HFD-SĠT grubu kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında ve DYB-

KONT grubu ile DYB-SĠT grubu kendi aralarında karĢılaĢtırıldığında bir farkın 

oluĢmadığı görülecektir. Bu veriler sunulan çalıĢmada sitagliptinin, aktiviteleri 

ölçülen karaciğer enzimleri üzerine herhangi bir etkisinin olmadığını göstermektedir.      

 

Ġmmunohistokimyasal ve RT-PCR yöntemleriyle ratlarda yapılan çalıĢmalarda uzun 

dönem sitagliptin ile DPP 4 inhibisyonunun GLP-1 ve GIP aktivitelerini artırarak 

glukoz toleransını olumlu yönde düzeltirken, vücut dengelerini bozmadığı 

belirtilmektedir. Sitagliptinin bu Ģekilde glisemik kontrolü sağlamasında, pankreas 

alfa ve beta hücrelerini koruması ve bu hücrelerde kitle ve fonksiyon artıĢına neden 
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olmasından kaynaklanabileceği ifade edilmektedir (Liu ve ark, 2009; Mu ve ark, 

2009).   

 

Matveyenko ve ark.‟nın (2009) transgenik ratlarda sitagliptinin pankreastaki 

etkinliğinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada ratlara HFD uygulanması sonucunda kontrol 

grubu glukoz düzeyleri 108 mg/dl iken HFD uygulanan grupların glukoz 

düzeylerinin 200 mg/dl‟yi geçtiği, buna karĢın sitagliptin tedavisi uygulanan grupta 

ise glukoz seviyelerinin HFD uygulanan gruba göre daha düĢük (154 mg/dl) olduğu 

belirtilmektedir. Benzer sonuçların elde edildiği Mu ve ark.‟nın (2009) yaptıkları 

baĢka bir çalıĢmada da HFD ile beslenen ratlarda STZ enjeksiyonu ile tip 2 diyabet 

modeli oluĢturulmuĢ, ortalama 350 mg/dl olan diyabet grubu glukoz düzeylerinin 10 

haftalık sitagliptin tedavisi sonucunda önemli oranda düĢtüğü rapor edilmiĢtir. 

Sunulan bu araĢtırmada da HFD ve STZ uygulamasına bağlı olarak glukoz 

seviyelerinin yükseldiği ancak 12 haftalık sitagliptin tedavisi sonucunda HFD ve 

diyabet gruplarında (HFD-SĠT ve DYB-SĠT grupları) glukoz düzeylerinde düĢüĢlerin 

olduğu çalıĢma sonu glukoz düzeyleri (kontrol grubu 91 mg/dl, HFD grubu 135 

mg/dl, DYB-Kontrol 330 mg/dl, DYB-SĠT 265 mg/dl ve HFD-SĠT 128 mg/dl) 

incelenerek ortaya konulmuĢtur.  

 

 

Sitagliptin uygulanan gruplarda glukoz düzeylerinin düĢmesinin altında yatan temel 

nedenin, sitagliptinin insülin seviyelerini artırıcı etkisi olabileceği düĢünülmektedir. 

Çünkü sunulan çalıĢmada insülin düzeyleri HFD grubunda 0,39 ng/ml, diyabet 

grubunda ise 0,16 ng/ml bulunurken, sitagliptin uygulanan HFD grubunda (HFD-SĠT 

grubu) insülin seviyelerinin değiĢmediği ama sitagliptin uygulanan diyabet grubunda 

ise insülin seviyelerinin (0,39 ng/ml) önemli oranda artıĢ gösterdiği belirlenmiĢtir. 

Mu ve arkadaĢlarının (2009) yaptığı çalıĢmada da diyabetik ratlara sitagliptin 

uygulanması sonrası insülin düzeylerinin arttığı rapor edilmektedir. Benzer Ģekilde 

sitagliptinin insülin düzeylerini artırıcı etkisi birçok klinik çalıĢmayla ortaya 

konmaktadır (Mistry ve ark, 2008; Mohan ve ark, 2009; Mu ve ark 2009).  
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Kliniklerde sitagliptin kullanan tip 2 diyabet hastalarından elde edilen verilere göre 

sitagliptinin tedavi süresince kilo artıĢına neden olmadığı hatta bazen de az da olsa 

kilo kaybına neden olabileceği pek çok çalıĢmada rapor edilmiĢtir (Aschner ve ark, 

2006; Mistry ve ark, 2008; Mohan ve ark, 2009; Williams-Herman ve ark, 2010). Bu 

tez çalıĢmasında da çalıĢma süresince HFD grubunda % 256, DYB-KONT grubunda 

% 202 ağırlık artıĢı gözlenirken, bu gruplara sitagliptin tedavisi uygulanması 

durumunda HFD grubundaki ağırlık artıĢı % 256‟dan % 214‟e, diyabet grubundaki 

ağırlık artıĢı ise % 202‟den % 188‟e düĢmüĢtür. Benzer Ģekilde sitagliptinin ağırlık 

artıĢına etkisinin incelendiği baĢka bir araĢtırmada, HFD uygulanan ratlarda 12 hafta 

içinde ağırlık artıĢı % 100‟ü geçerken, sitagliptin tedavisi uygulanan grupta ise 

ağırlık artıĢının % 10 daha az olduğu ifade edilmektedir (Matveyenko ve ark, 2009).  

 

 

Sitagliptinin yapılan bir çok klinik çalıĢmada pankreatik beta hücre fonksiyonunu 

belirlemek amacıyla oluĢturulan HOMA-β indeks değerlerini hastalığın derecesine 

göre değiĢik oranlarda artırdığı ifade edilmektedir (Raz ve ark, 2006; Hermansen ve 

ark, 2007; Riche ve ark, 2009). Bu çalıĢmada hesaplanan HOMA-β indeksi verileri; 

kontrol için 0,021, HFD grubu için 0,058, DYB-KONT grubu için 0,010, DYB-SĠT 

grubu için 0,026 ve HFD-SĠT grubu için 0,065 olarak belirlenmiĢtir. Veriler 

incelendiğinde diyabet gruplarında sitagliptinin HOMA-β indeksini 2 kattan fazla 

artırdığı anlaĢılmaktadır. Benzer Ģekilde sitagliptinin beta hücre fonksiyonunu 

artırdığını ifade eden çalıĢmalarda, sitagliptin uygulanan grupta HFD grubuna oranla 

insülin duyarlılığının artarak 1. faz insülin sekresyonunu tetiklediği (glukoza bağımlı 

insülin sekresyonu) böylelikle beta hücre fonksiyonunu artırdığı belirtilmektedir 

(Matveyenko ve ark, 2009; Mu ve ark 2009).  

 

 

Ayrıca sunulan bu çalıĢma ratlarda HOMA-IR indeksi belirlenmiĢ ve ITT 

kullanılarak sitagliptinin insülin direncine etkisi ortaya konulmaya çalıĢılmıĢtır. 

Bulgular bölümünde Tablo 3.5‟te sunulan veriler incelenirse doymuĢ yağla 

hazırlanan HFD diyetinin insülin direncini oluĢturmada etkili olduğu anlaĢılacaktır. 

Çünkü kontrol grubu HOMA-IR indeks değeri HFD uygulanan bütün gruplardan 

belirgin Ģekilde küçük ve istatiksel anlamda farklıdır. Fakat HFD uygulanan diğer 

gruplar (HFD, HFD-SĠT, DYB-SĠT ve DYB-KONT) arasında HOMA-IR değerleri 
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bakımından arasında istatiksel anlamda bir fark bulunmamıĢtır. Buna karĢın insülin 

tolerans testi uygulanarak sitagliptinin insülin direncine etkisi belirlenmeye 

çalıĢıldığında HFD ile HFD-SĠT arasında ve DYB-KONT ile DYB-SĠT arasında 

istatiksel açıdan anlamlı bir fark oluĢtuğu, ITT testinin 30. dakika verilerine göre 

sitagliptinin insülin direncini azaltığı tespit edilmiĢtir. Elde edilen bu bulgular 

Ferreira ve ark.‟nın (2010) yaptıkları benzer bir çalıĢmayı desteklemektedir. 

 

 

Tip 2 diyabet hastalarında insülin direnci ve beta hücre disfonksiyonuna neden olan 

faktörlerden biri olarak oksidatif stres gösterilmektedir. Aynı zamanda oksidatif 

stresin tip 2 diyabet hastalığının erken ve geç dönem komplikasyonlarının 

(mikroanjiyopati, nöropati gibi) patogenezinde de önemli rol oynadığı 

belirtilmektedir. Çünkü diyabetik hastaların uzun süreli yüksek kan glukoz 

konsantrasyonlarına maruz kalmaları oksidatif stresi arttırmaktadır. Non enzimatik 

glukozilasyonun glukozun oto-oksidasyonu ile iliĢkili olduğu ve yine glukozillenmiĢ 

proteinlerin serbest radikal oluĢumunda çok önemli rol oynayabileceği 

düĢünülmektedir. Protein glikasyonu ve glukoz oto-oksidasyonu, lipid 

peroksidasyonuna neden olabilen serbest radikalleri oluĢturmaktadır. Serbest 

radikallerin artmasıyla oksidatif stres artmakta buna paralel olarak da beta hücre 

apoptozisi ve insülin direncinin arttığı belirtilmektedir (Bonnefont-Rousselot ve ark, 

2003; Altan ve ark, 2006) 

 

 

Oksidatif stresin diğer potansiyel mekanizmaları arasında antioksidan savunma 

sistemlerinin yetersizliği bulunmaktadır. Çünkü pankreatik beta hücreleri diğer doku 

ve organlarla kıyaslandığında daha düĢük kapasitede antioksidan savunma sistemine 

sahiptir. Bu nedenle oksidatif stresin artması durumunda bundan ilk etkilenen 

dokular arasında beta hücreleri yer almakta ve  vücut glukoz dengesi bozulmaya 

baĢlamaktadır. Bu nedenle diyabet tedavisinde kullanılacak olan antidiyabetik ilacın 

plazma glukoz seviyelerini düĢürücü etkisinin yanında oksidatif strese olan etkisinin 

de bilinmesi gerektiği düĢünülmektedir. Bu bağlamda sunulan çalıĢmada 

sitagliptinin; plazma ve pankreas TAS ve TOS düzeylerini nasıl etkilediği, 

karaciğerde ise NFkB‟nin ve enzimatik antioksidanların (SOD, GPx ve CAT) gen 

ekspresyonlarının oksidan antioksidan dengeyi nasıl etkilediği belirlenmeye 
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çalıĢılmıĢtır. 

 

 

Diyabetle oksidatif stres iliĢkisi yapılan birçok çalıĢmada ortaya konmuĢtur. Bu 

çalıĢmalardan biri olan ve tip 2 diyabet hastalarında glisemik kontrol ile oksidatif 

stres arasındaki iliĢkiyi araĢtıran Whiting ve ark. (2008), HbA1c düzeyleri arttıkça 

oksidan madde düzeyini göstermede kullanılan TBARS seviyelerinin de arttığını, 

TAS düzeylerinin ve antioksidanlardan  vitamin E ile GPx seviyelerinin düĢtüğünü 

ifade etmektedirler. Kardiyovasküler komplikasyonların geliĢtiği tip 2 diyabet 

hastalarında antioksidan parametrelerin incelendiği baĢka bir çalıĢmada hastaların 

glukoz düzeylerinin artıĢ ile SOD, GPx antioksidanlarının ve TAS seviyelerindeki 

artıĢ arasında negatif bir korelasyon olduğu ifade edilmektedir (Colak ve ark, 2005). 

Buna benzer bir çok çalıĢmada da tip 2 diyabet hastalarında antioksidan 

paremetrelerin (TAS, GPx, SOD, CAT gibi) çoğunun kontrol grubu verilerine göre 

düĢüĢ gösterdiği, oksidan parametrelerinin ise (TOS, MDA, TBARS gibi) yükseldiği 

rapor edilmektedir (Vantyghem ve ark, 2000; Dordevic ve ark, 2008; Maharjan ve 

ark, 2008).  

 

 

Bununla birlikte tip 2 diyabette bazı antioksidan düzeylerininin artığını rapor eden 

çalıĢmalar da bulunmaktadır. Çelik ve Erdoğan‟nın (2008) ratlarda tip 2 diyabet 

modeli oluĢturarak yaptıkları bir çalıĢmada, kontrol grubuna göre diyabetik ratlarda 

MDA, NO gibi oksidan maddelerle birlikte CAT, SOD, GPx düzeylerinin de 

yükseldiği, GSH seviyelerinin ise düĢtüğü rapor edilmektedir.  Tip 1 ve tip 2 diyabet 

hastalarındaki oksidatif stresi araĢtırmak amacıyla yapılan baĢka bir çalıĢmada ise tip 

2 diyabet hastalarında TAS, eritrosit GSH ve plazma α-tokoferol düzeyleri düĢerken; 

SOD, GPx ve redükte GSH seviyelerinin ise yükseldiği rapor edilmektedir 

(Seghrouchni ve ark, 2002). Diyabetik nefropati ile total antioksidan statü arasındaki 

iliĢkiyi inceleyen Aslan ve ark. (2007), diyabetik nefropati geliĢen hastalarda TAS 

seviyelerinin düĢtüğünü, TOS seviyelerinin ise yükseldiğini, fakat diyabet- kontrol 

grubu hastalar ile kontrol grubu hastaların TAS ve TOS düzeyleri arasında istatiksel 

açıdan önemli bir farklılık olmadığı belirtilmektedir. Benzer Ģekilde, sunulan bu tez 

çalıĢmasında da elde edilen plazmalarda gerçekleĢtirilen kontrol, HFD ve diyabet 

grupları TAS ve TOS analiz sonuçları arasında ve hesaplanan OSĠ değerleri arasında 
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istatistiki anlamda bir fark tespit edilememiĢtir. Sunulan çalıĢmada  sitagliptin 

uygulanan grupların TAS ve TOS düzeyleri arasında da fark bulunamamıĢ olması, 

sitagliptinin plazma oksidan/antioksidan dengesi üzerine herhangi bir etkisi 

olmadığını düĢündürmektedir. Sitagliptin tedavisi sonrasında serum MDA 

düzeylerine bakılan baĢka bir çalıĢmada da MDA düzeylerinde önemli bir değiĢiklik 

olmadığının görülmesi (Ferreira ve ark, 2010) bu düĢünceyi destekler niteliktedir.   

 

 

Pankreas dokusunda yapılan analizlerde deney grupları arasında hem TAS hem de 

TOS seviyeleri arasında farklılıkların oluĢtuğu görülmüĢtür. TAS düzeyleri 

incelendiğinde DYB-KONT grubu 1,39 µmol Trolox equiv./L mg protein iken, 

tedavi grubu (DYB-SĠT) TAS düzeyinin 0,55 µmol Trolox equiv./L mg protein 

olduğu görülmektedir. ÇalıĢmadan elde edilen bu bulgular sonucunda sitagliptinin 

diyabetik ratlarda TAS düzeylerini düĢürdüğü söylenebilir. Benzer sonuçlar sunulan 

tez çalıĢmasıyla eĢ zamanlı olarak yapıldığı düĢünülen,  pankreas dokusunda TAS 

düzeylerine bakan Ferreira ve ark.‟nın (2010) çalıĢmasında da elde edilmiĢtir.   

 

 

Pankreas dokusunda analizi yapılan TOS düzeyleri irdelendiğinde, kontrol grubuna 

göre DYB-KONT grubunda TOS seviyelerinin artıĢ gösterdiği, bununla birlikte 

DYB-KONT grubu ile diyabet-sitagliptin grubu verileri kıyaslandığında ise TOS 

düzeyleri arasında fark olmadığı anlaĢılmaktadır. Ancak HFD grubu ile sitagliptin 

tedavisi uygulanan HFD grubu TOS verileri kıyaslanırsa, sitagliptinin HFD grubunda 

TOS düzeylerini düĢürdüğü, yani oksidatif stresi azalttığı sonucuna varılmaktadır. 

BaĢka bir oksidan düzeyi markırı olan MDA‟nın pankreas dokusunda ölçüldüğü 

farklı bir çalıĢmada ise pankreas dokusunda MDA düzeylerinin, sitagliptin tedavisi 

sonrasında düĢtüğü rapor edilmektedir (Ferreira ve ark, 2010)            

 

 

Pankreas dokusunda sitagliptin uygulanan diyabet grubunda TAS seviyelerinin 

düĢmesine rağmen, TOS seviyelerinin değiĢmemesi oksidan moleküller lehine bir 

durum olup oksidatif sitresi artırıcı yönde etki etmesi beklenebilir. Buna karĢın; HFD 

uygulanan gruplarda sitagliptinin, TAS düzeylerini değiĢtirmeksizin TOS düzeylerini 

düĢürüyor olması, antioksidan sistem lehine bir durum olup oksidatif stresi azaltıcı 
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etkisi olabileceği düĢünülmektedir. Nitekim hesaplanan oksidatif stres indeksi 

verileri incelendiğinde sitagliptinin pankreas dokusunda, HFD grubunda istatistiki 

açıdan önemli sayılabilecek oranda oksidatif stresi azalttığı, fakat diyabet grubunda 

ise etkili olmadığı anlaĢılmaktadır. Bu durum, sitagliptinin düĢük glukoz toksisitesi 

durumlarında antioksidan sistemi desteklediği, yüksek glukoz toksisitesi 

durumlarında, yani diyabet hastalarında ise oksidan sistemi destekleyerek oksidatif 

stresi artırdığı Ģeklinde yorumlanabilir. 

 

 

Etkin bir maddenin veya hastalık gibi bir durumun vücudun değiĢik organlarında 

benzer etkiler gösterebileceği gibi farklı etkiler de gösterebileceği bilinmektedir. Bu 

bağlamda sunulan çalıĢmada sitagliptinin oksidatif strese etkisini belirlemek için, tek 

bir organ veya doku yerine, diyabet için önemli bulguların belirlenebileceği 

düĢünülen; kan plazması, pankreas ve karaciğer dokularında analizler 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

 

 

Karaciğer dokusunda antioksidan enzimlerden CAT, SOD, GPx ve aktive olduğu 

zaman oksidan moleküllerin üretimlerini artıran mekanizmaları uyararak oksidatif 

strese etki eden NFkB ve iNOS genlerinin mRNA ekspresyon düzeyleri saptanarak, 

sitagliptinin karaciğerde oksidatif strese etkisi belirlenmeye çalıĢılmıĢtır. 

 

 

Günümüze kadar karaciğer dokusunda antioksidan enzimlerin düzeyleri ve mRNA 

ekspresyon seviyelerinin diyabette düĢtüğünü, değiĢmediğini bazen de azaldığını 

ifade eden birçok çalıĢma yapılmıĢtır. Bu çalıĢmalardan biri olan zucker obez 

ratlarda Chang ve ark.‟nın (2004) yaptıkları bir çalıĢmada; zayıf ve obez ratlarda 

karaciğer antioksidan enzim aktiviteleri belirlenmeye çalıĢılmıĢ, zayıf ratlara oranla 

(kontrol grubu) obez ratlarda Mn-SOD, GPx ve GSH seviyelerinin daha düĢük 

olduğu, Cu-Zn SOD seviyelerinin ise değiĢmediği belirlenmiĢtir. Aynı çalıĢmada 

western blotting ve northern blotting yöntemleri ile mRNA ekspresyon düzeyleri 

belirlendiğinde de benzer sonuçların elde edildiği rapor edilmektedir.  Literatürde 

belirtildiği gibi, yapılan bu tez çalıĢmasında da, kontrol grubuna göre obez grubun 

(HFD grubu);  GPx (2.17 misli), SOD (12.13 misli) ve CAT (2,60 misli) mRNA 
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düzeylerinin baskılandığı belirlenmiĢtir.     

 

 

Matsunami ve ark. (2010) deney hayvanları (rat) ile yaptıkları çalıĢmada, kontrol 

grubuna göre diyabetik grubun eritrosit, pankreas, iskelet kası ve karaciğerlerinde 

CAT, SOD ve GPx mRNA düzeylerinin analiz edildiği, karaciğerde ve diğer 

organlarda çıkan sonuçların birbirine benzer olduğu, CAT ve SOD (Cu-Zn SOD) 

ekspresyon düĢeylerinin düĢerken, GPx ekspresyon düzeylerinin ise arttığı ifade 

edilmektedir.    

 

 

Deneysel tip 2 diyabet modeli oluĢturulan ratlarda, STZ enjeksiyonundan 4 ve 6 

hafta sonraki karaciğer antioksidan mRNA düzeylerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada, 

Mn-SOD mRNA seviyelerinin diyabetin 4. haftasında yüksek bulunurken, 6. 

haftasında düĢüĢ gösterdiği; 6. hafta GPx ve CAT mRNA seviyelerinin de benzer 

Ģekilde düĢük çıktığı belirtilmektedir (Otsuka, 2002). Karaciğer dokusunda yapılan 

baĢka bir çalıĢmada  ise diyabetin erken dönemlerinde GPx ve Cu-Zn SOD 

seviyelerinin yükselirken katalaz aktivitesinin düĢtüğü, diyabetin geç 

dönemlerindeyse tam tersi durumun oluĢtuğu, yani GPx ve Cu-Zn SOD seviyelerinin 

düĢerken CAT düzeylerinin yükseldiği belirtilmekte, aynı zamanda antioksidan 

enzim aktivitelerinin kalp, böbrek, beyin ve karaciğerde farklı farklı olabileceği dile 

getirilmektedir (Alıcıgüzel ve ark, 2003).   

 

 

STZ enjeksiyonu ile diyabet oluĢturulan ratların karaciğerinde Mn-SOD ve GPx‟in 

ekspresyon düzeylerine antioksidanların etkisini araĢtıran Sadi ve Güray (2009), 

kontrol grubu ile diyabet grubu ratlar arasında anlamlı bir fark bulunamadığını, 

benzer sonuçların doku süpernatantlarında yapılan analizde de görüldüğünü 

belirtmektedirler. Katalaz ve Cu-Zn SOD düzeylerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada ise 

kontrol grubu rat verilerine göre, diyabetik ratların verileri karĢılaĢtırıldığında, 

karaciğer dokusunda CAT aktivitesinin % 57, Cu-Zn SOD aktivitesinin ise % 32 

azaldığı, benzer Ģekilde CAT ve Cu-Zn SOD mRNA ekspresyon düzeylerinin de 

azaldığı rapor edilmektedir (Sadi ve ark, 2008). Hamden ve ark.‟nın (2008) yaptıkları 

baĢka bir çalıĢmada ise kontrol grubuna göre diyabet oluĢturulan ratlar 
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karĢılaĢtırıldığında, hepatik SOD, CAT ve GPx düzeylerinin üçünün de düĢtüğü ifade 

edilmektedir. Sunulan bu çalıĢmada da literatür bilgileri dahilinde, kontrol grubuna 

göre diyabet grubu antioksidan enzimleri (GPx, SOD, CAT) mRNA ekspresyon 

düzeylerinin baskılandığı saptanmıĢtır. Ancak KONT grubu haricindeki bütün 

gruplara araĢtırma süresince HFD uygulandığı için, DYB-KONT grubu verilerinin 

HFD grubuyla kıyaslanması daha doğru olacaktır. Bu bağlamda veriler incelenirse, 

HFD grubuna göre DYB-KONT grubunun GPx mRNA seviyeleri arasında fazla bir 

fark oluĢmadığı, SOD mRNA düzeylerinin DYB-KONT grubunda HFD‟ye oranla az 

baskılanmasının aslında uyarılması anlamına geldiği anlaĢılabilecektir. CAT 

ekspresyonları incelendiğinde ise DYB-KONT grubu mRNA eksperesyon 

düzeylerinin HFD grubuna göre daha çok baskılandığı görülmektedir.     

 

 

Sitagliptinin diyabetik olan veya olmayan deney modellerinde, tip 2 diyabet 

hastalarında antioksidan enzim seviyelerinin mRNA ekspresyon düzeylerini araĢtıran 

herhangi bir çalıĢmaya raslanılamamıĢtır. Sunulan çalıĢmada yapılan araĢtırmalar 

sonucunda ise, DYB-KONT grubu verileri ile DYB-SĠT grubu verileri 

karĢılaĢtırılarak sitagliptinin diyabetiklerde etkisi belirlenmeye çalıĢılmıĢtır.  

 

 

DYB-KONT grubuna göre DYB-SĠT grubu mRNA seviyeleri kıyaslanırsa; SOD 

seviyelerinin çok fazla olmak üzere GPx ve CAT ekspresyon seviyelerinin üçünün de 

baskılandığı anlaĢılmaktadır. Sitagliptinin HFD gruplarındaki etkisi incelendiğinde 

de antioksidan enzimlerin üçünün de  mRNA seviyelerinin baskılandığı 

görülmektedir. Bu bağlamda hem diyabetik grupta hem de HFD grubunda 

sitagliptinin antioksidan enzim düzeylerini düĢürerek antioksidan sistemi olumsuz 

etkilediği anlaĢılmaktadır. 

 

 

Proteinlerin yüksek glukoz konsantrasyonları ile karĢılaĢtıklarında, glukozun bir 

enzim aracılığına gereksinim duymadan proteine bağlanarak kontrolsüz glukasyon 

reaksiyonlarına neden olduğu ve böylelikle kontrolsüz glukasyona uğramıĢ proteinler 

(AGEs) oluĢtuğu tezin giriĢ kısmında belirtilmiĢti. Diyabette hiperglisemi düzeyine 

bağlı olarak oksidatif stresin artmasının en önemli nedenlerinden birisi, kontrolsüz 
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oluĢan AGEs ürünlerinin  moleküler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen 

radikali oluĢumunu artırmasıdır. Bu Ģekilde hiperglisemiye bağlı olarak artan 

glukotoksisite, antioksidan enzimlerin inaktive olmasına, transkripsiyon faktörü 

NFkB‟nin aktivasyonunu artırarak iNOS aracılığıyla nitrik oksit (NO) seviyelerinin 

yükselmesine, böylelikle oksidatif stresin artmasına neden olduğu belirtilmektedir 

(Maritim ve ark., 2003; Melloul, 2008 ). Ancak oksidatif stresin artmasıyla NFkB ve 

iNOS dıĢında baĢka genlerin de aktive olarak diyabetin komplikasyonlarını 

oluĢturabileceği belirtilmektedir. 

 

 

McMillian ve ark.‟nın (2005) ilaç etkisiyle oksidatif stresin artmasına paralel hangi 

mekanizmaların aktive olabileceğini (rat karaciğerinde) araĢtırdıkları çalıĢmada, 

oksidatif stresin artmasıyla sadece NFkB‟nin değil; p53, STAT-3, ATF-6 ve 

kaspazlar gibi birçok mekanizmanın da aktive olabileceğini, böylelikle daha da artan 

oksidatif stresle  birlikte apoptoz, inflamasyon gibi klinik sonuçların geliĢebileceğine 

dikkat çekmektedirler.  

 

 

Yapılan bu tez çalıĢmasına benzer Ģekilde diyabet geliĢtirilen düĢük doz, çoklu STZ 

enjeksiyonunun NFkB aktivasyonuna etkisinin de araĢtırıldığı baĢka bir çalıĢmada, 

STZ‟ye bağlı olarak geliĢen oksidatif stresin NFkB‟yi pankreas dokusunda aktive 

ettiğini, fakat karaciğer dokusunda NFkB aktivasyonunun gerçekleĢmediği rapor 

edilmektedir ( Ho ve ark, 2000). 

 

 

Sunulan bu çalıĢmada da Ho ve ark.‟nın (2000) bulduklarıyla benzer sonuçlar elde 

edilmiĢ olup, HFD grubuna STZ enjekte edilmesiyle karaciğer dokusu NFkB mRNA 

ekspresyon düzeylerinin baskılandığı tespit edilmiĢtir. Çünkü diyabette oksidatif 

stres düzeylerinin artıĢı NFkB aktivasyonuyla olduğu gibi, farklı organlarda NFkB 

aktivasyonu dıĢında mekanizmalarla da gerçekleĢebileceği belirtilmektedir. Bu 

mekanizmalar arasında sorbitol birikmesi, glukoz aracılı protein kinaz C‟nin 

aktivasyonuna neden olan Mn-SOD aktivasyonunun azalması, elektron transpot 

zinciri kaynaklı serbest radikal üretiminin artması, iNOS‟un NFkB‟den bağımsız 

aktivasyonu gibi mekanizmaların olabileceği ifade edilmektedir (Aktan, 2004; Dey 
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ve Swaminathan, 2010).  

 

 

Sunulan tez çalıĢmasında kontrol grubuna göre HFD ve DYB-KONT gruplarında 

NFkB ekspresyon düzeylerinin baskılandığı düĢünülürse HFD ve diyabet 

gruplarındaki oksidatif stresin artıĢına NFkB geninin neden olamayacağı 

anlaĢılmaktadır. Buna karĢın HFD grubuyla karĢılaĢtırılan HFD-SĠT grubu NFkB 

ekspresyon düzeylerinin, diğer gruplara oranla daha fazla (67 misli) baskılanması,  

HFD grubunda sitagliptinin oksidatif stresin azalmasında etkili olabileceğini 

düĢündürmektedir. Bu yorumun oluĢmasında, HFD grubu pankreas dokusunda 

sitagliptinin TOS düzeylerini düĢürerek oksidatif stresi azaltması da etkili 

olmaktadır. 

 

 

Ferreira ve ark.‟nın (2010) çalıĢmalarında, diyabet oluĢturulan obez ratlarda 

sitagliptin tedavisinin, NFkB‟nin aktive olmasına neden olabilecek inflamatuar 

stokinlerden TNF-α düzeylerini artırdığı rapor edilmektedir. Sitagliptinin TNF-α 

düzeylerini yükseltmesinin önemli bir yan etki olabileceğini dile getiren 

araĢtırmacıların bulgularını tamamlar nitelikteki sonuçlar ise sunulan bu tez 

çalıĢmasıyla elde edilebilmiĢtir.  Çünkü sunulan bu çalıĢmada, DYB-KONT grubuyla 

kıyaslanan DYB-SĠT grubu NFkB mRNA ekspresyon düzeyleri karĢılaĢtırıldığında, 

DYB-SĠT grubu NFkB ekpresyonunun uyarıldığı (yaklaĢık 4 misli) saptanmıĢtır. 

Sitagliptin uygulanan diyabet grubunda NFkB‟nin aktivasyonunun uyarılması, 

sitagliptinin oksidatif stresi artırdığını ve bunu da NFkB aracılığı ile gerçekleĢtirdiği 

anlamına gelmektedir. Muhtemelen, bulgular kısmında belirtildiği gibi, sitagliptin 

uygulanan diyabetik ratların pankreasında yapılan analiz sonucunda oksidatif stresin 

artmasına neden olan TAS düzeylerinin azalması da, NFkB aracılığı ile 

oluĢmaktadır. Çünkü NO‟nun sentezini artıran iNOS enziminin gen ekspresyon 

düzeyleri, hücre sitoplazmasında aktive olarak çekirdeğe giren ve burada DNA‟ya 

lokalize olan NFkB aracılığı ile uyarılmaktadır. Bu uyarılma sonucunda aĢırı 

miktarda oluĢan nitrikoksitin, süperoksit radikali ile birleĢerek en etkili reaktiflerden 

biri olan peroksinitriti meydana getirdiği belirtilmekte (Ceriello, 2003), iNOS etkisi 

ile oluĢan peroksinitritin ise antioksidan enzim inhibisyonuna neden olduğu 

(MacMillan-Crow ve Thompson, 1999) ifade edilmektedir. 
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Nitekim sunulan çalıĢmada daha öncede tartıĢıldığı gibi, karaciğer dokusunda 

bulunan antioksidan enzimlerin (GPx, CAT ve SOD) ekspesyon düzeylerinin 

baskılanmıĢ olması iNOS ekspresyonuna paralel olarak NO seviyelerinin artmasıyla 

iliĢkilendirilebileceğini göstermektedir. Bu bağlamda deney gruplarına ait elde edilen 

iNOS ekspresyonları karĢılaĢtırıldığında, DYB-KONT grubuna oranla sitagliptin 

uygulanan diyabet grubunda (DYB-SĠT) iNOS mRNA ekspresyon düzeylerinin 

uyarıldığı (3,6 misli) belirlenmiĢtir. DYB-SĠT grubunda iNOS ekspresyonları 

uyarılırken, aynı zamanda NFkB ekspresyonlarının da yaklaĢık bir değerde (4,3 

misli) uyarılmıĢ olduğunun saptanması, DYB-SĠT grubu ratlarında iNOS geninin 

NFkB aracılığıyla aktive olabileceğini ortaya koymaktadır.  

 

 

HFD grubu ile HFD-SĠT grubu karĢılaĢtırıldığında da obez ratlara (HFD grubu) 

sitagliptin uygulanması sonucunda, DYB-SĠT grubunda olduğu gibi iNOS gen 

ekspresyonlarının uyarıldığı, büyük bir ihtimalle de buna bağlı olarak antioksidan 

enzimlerden GPx‟in 36,5 misli, SOD‟un 63,5 misli ve CAT‟ın mRNA ekspresyon 

düzeylerinin ise 23,4 misli baskılandığı tespit edilmiĢtir. Fakat HFD-SĠT grubunda 

iNOS mRNA ekspresyonları artarken NFkB ekspresyon düzeylerinin baskılandığı 

belirlenmiĢtir. Bu veriler, sitagliptin uygulanan HFD grubunda iNOS ekspresyon 

seviyelerinin NFkB aktivasyonuna bağlı olmaksızın gerçekleĢebileceğini ortaya 

koymaktadır. 

 

 

HFD-SĠT grubunda tespit edilen NFkB aktivasyonuna bağlı olmaksızın iNOS mRNA 

ekspresyonunun artması, iNOS ekspresyonlarının baĢka mekanizmalarla uyarılmıĢ 

olabileceğini göstermektedir. Olası bu mekanizmaların IFN-γ aracılığı (Rao, 2000; 

Chong ve ark, 2002) ile veya NO seviyelerine bağlı feedback mekanizmasının 

(Connelly ve ark, 2001; Aktan, 2004) aktive olmasıyla, iNOS gen ekspresyonunu 

düzenleyebileceği rapor edilmektedir. Sunulan bu çalıĢmayla sitagliptinin HFD 

grubundaki iNOS gen ekspresyonuna etki mekanizmasına dair elde edilen verilerin 

gelecekte yapılacak çalıĢmalarla aydınlatılabileceğine, bunun ise hem diyabetik 

populasyon için hem de obezite için tedavide yeni açılımlar oluĢturabileceğine 

inanılmaktadır.  
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Aynı zamanda sunulan çalıĢmada sitagliptinin obez ratlarda ve diyabet oluĢturulan 

obez ratlarda oksidatif stresi nasıl etkilediğine iliĢkin elde edilen ve tartıĢılan 

bilgilerin, diyabetik tedavide ileri çalıĢmalara ıĢık tutabileceği, sitagliptinin tedavide 

en etkin kullanımının sağlanabilmesi adına, olası terapik kombinasyonların 

oluĢturulmasına katkı sağlayabileceği düĢünülmektedir. 
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4. SONUÇ 

 

 

 
Diyabet, özellikle de obezite ile iliĢkili olan diyabet (diyabezite) sıklığı tüm dünyada 

hızla artmaktadır. 1990 yılı sonrası yapılan araĢtırmalar glukagon geninin 

ekspresyonu ile oluĢan, biyolojik olarak aktif hormonlar grubunda yer alan son 

derece önemli ve önceden varlığı bilinmeyen bir hormon kompleksini açığa 

çıkarmıĢtır. Bu yeni keĢiflerin ıĢığında, diyabet patogenezinde pro-glukagon kaynaklı 

peptitlerin biyolojik fonksiyon ve önemi üzerinde duran tamamen yeni bir bakıĢ açısı 

ortaya çıkmıĢtır. Pro-glukagonun postranslasyonel yollardan iĢlenmesi ile pankreatik 

α hücrelerinden glukagon hormonu, bağırsaktaki L hücrelerinden de glukagon 

benzeri peptidler üretilmektedir. Daha önce de değinildiği gibi inkretin hormonları 

adı verilen peptit yapılı bu hormonlar, özellikle gıda alımından sonra (GLP-1 ve GIP) 

siklik adenozin monofosfat (cAMP) oluĢumunu artırarak β hücrelerinden glukoza 

bağımlı insülin salınımını artırmaktadır (Yalın, 2008) . Ġnkretinlerin yani GLP-1‟in 

bu antidiyabetik etkileri, GLP-1‟in terepatik potansiyeline dikkatleri 

yoğunlaĢtırmıĢtır. Diyabet tedavisinde, özellikle de adipojenik diyabet veya 

diyabezite olarak adlandırılan obezite iliĢkili diyabet tedavisi için ümit veren 

inkretine dayalı tedaviler; GLP-1 analogları (extendin gibi) ve DPP-4 

inhibitörlerinden (sitagliptin gibi) oluĢmaktadır.  

 

 

Sunulan çalıĢmada HFD uygulaması sonucunda ağırlık artıĢına paralel olarak insülin 

direncinin oluĢması, plazma glukoz ve insülin seviyelerinin artmasıyla karekterize 

obezite oluĢturulmuĢtur. Obezite meydana geldikten sonra langerhans adacıkları STZ 

enjeksiyonu ile selektif olarak tahrip edilerek beta hücre disfonksiyonu geliĢmesi 

sağlanmıĢ, böylelikle tip 2 diyabetin fizyopatolojisi (insülin direnci ve beta hücre 

disfonksiyonu) baĢarıyla taklit edilerek, ratlarda deneysel tip 2 diyabet modeli 

oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢma sonucunda kontrol grubu ratlarda plazma açlık glukoz 

seviyelerinin 91 mg/dl, HbA1c düzeylerinin % 7,36, diyabet grubunda ise açlık 

glukoz seviyelerinin 330 mg/dl ve HbA1c seviyelerinin % 9,16 olması bunun bir 

göstergesi olarak düĢünülmelidir.  
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Diyabezite oluĢturulan ratların sitagliptinle tedavisi sonucunda açlık glukoz 

düzeylerinin ortalama 75 mg/dl, HbA1c düzeylerini ise 0,84 oranında düĢtüğü 

belirlenmiĢtir. TartıĢma kısmında değinilen çalıĢmalarda olduğu gibi sunulan bu 

çalıĢmada da sitagliptin, GLP-1 peptidini inaktive eden DPP-4 enzimini inhibe 

ederek GLP-1 düzeylerinin normal düzeylerde kalmasını sağlamakta ve glukoz 

seviyelerini düĢürmektedir.  

 

 

Bu tez çalıĢmasında sitagliptinin diyabet grubunda % 22 oranında, HFD grubunda ise 

% 20 oranında insülin direncini azalttığı belirlenmiĢtir. Bulgular kısmında verilen 

insülin seviyeleri incelendiğinde insülin düzeyi en az olan grup kontrol grubu iken, 

HFD ile beslenen diğer grupların tamamında insülin düzeyi daha yüksektir. Ama 

HFD ile beslenen ratlarda yükselmiĢ insülin düzeyleri doku ve hücrelere glukoz 

alımını sağlayamamakta olduğu plazma glukoz seviyelerinden anlaĢılmaktadır. 

Bunun nedeni Ģu Ģekilde özetlenebilir.  

 

Glukolitik yolda glukozun metabolize edilmesiyle oluĢan pürivik asit birçok 

metabolik yolda kullanılabilmektedir. Pürivattan pürivat dehidrogenaz katalizinde 

asetil-CoA (As-CoA) oluĢmakta, oluĢan As-CoA‟lar TCA döngüsüne girerek 

metabolize olmakta ve bu metabolizma sonucu üretilen NADH‟ler kullanılarak 

elektron transport zincirinde ATP üretilmektedir. Ġntramitokondriyal As-CoA, 

NADH ve ATP miktarları artarsa pürivat dehidrogenaz enzimi kuvvetli bir Ģekilde 

inhibe edilir. Böylelikle pürivat As-CoA üretiminde kullanılmadığı için, pürivatın 

kullanıldığı baĢka bir yol olan, oksalasetat oluĢumu daha fazla gerçekleĢmektedir. Bu 

durum özellikle HFD ile beslemede ve diyabetik hastalarda, yağ asidi oksidasyonu 

sonucu oluĢan As-CoA ile aĢırı oluĢan oksalasetatın sitrat sentatazın katalizlediği bir 

reaksiyonla sitrat düzeylerinin artmasına neden olur. TCA döngüsünün bir ara ürünü 

olan ve miktarı artan sitrat, glukolitik yolun kontrolünü sağlayan enzimlerden biri 

olan fosfofruktokinazın allosterik inhibitörüdür. Çünkü sitrat, iki geçidi (glukoliz ve 

TCA) birleĢtiren ve regülasyonu sağlayan bir özelliğe sahiptir (BayĢu Sözbilir ve 

BayĢu, 2008). Fosfofruktokinazın inhibisyonu glukolitik yolda glukoz-6-fosfat 

birikimine neden olur. Glukoz-6-fosfat birikimi ise karaciğerde glokokinazı, diğer 
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dokularda ise hekzokinazı inhibe ederek, glukozun hücre içinde kullanımını 

engellemektedir. Böylelikle insülin seviyeleri artsa bile glukozu kullanamaz duruma 

gelen hücrelere glukoz alımı azaltmakta, yani insülin direnci oluĢmaktadır. Bu 

çalıĢmada da yukarıda anlatılan mekanizmaya benzer bir mekanizmayla, kontrol 

grubu haricindeki bütün gruplara HFD uygulanarak insülin direncinin oluĢturulması 

baĢarıyla sağlanmıĢtır.   

 

 

Diğer oral antidiyabetiklerle kıyaslandığında sitagliptinin tedavide bazı avantajlara 

sahip olduğu, bunlar arasında ağırlık artıĢına olan etkisinin de olduğu tezin giriĢ ve 

tartıĢma kısımlarında ele alınmıĢtı. Nitekim bu çalıĢmada da sitagliptinin diyabet 

grubunda ağırlık değiĢim miktarına etki etmediği, HFD grubunda ise kilo kaybını 

desteklediği görülmektedir. Tip 2 diyabet popülasyonunun çoğunluğunun obez 

olduğu düĢünülürse ilacın bu özelliğinin, tedavide göz ardı edilemeyeceği 

düĢünülebilir. 

 

 

Sitagliptin tedavisi uygulanan diyabetik ratlarla (DYB-SĠT), sitagliptin 

uygulanmayan diyabetik ratların (DYB-KONT) karaciğer enzimleri 

karĢılaĢtırıldığında herhangi bir fark gözlenmemesi, sitagliptinin yan etkileri 

bakımından da avantajlı bir antidiyabetik olabileceği kanısını uyandırmaktadır.  

 

 

HFD ile besleme sonrası oluĢturulan diyabet modelinde plazma serbest yağ asitleri 

(lipotoksisite) ve glukoz düzeylerindeki artıĢlarla (glukotoksisite) NFkB, NH2-

terminal Jun kinazlar, bazı protein kinazlar (MAPK vb.) gibi sinyal yolaklarının 

sürekli aktive olmaya baĢlaması, insülin direnci ve bozulmuĢ insülin sekresyonuna 

neden olmaktadır.  Yapılan çalıĢmalar glukotoksisite ve lipotoksisiteye paralel olarak 

oksidatif stres artıĢının, insüline olan yanıtta azalma ve bozulmuĢ insülin 

sinyalizasyonu ile sonuçlandığını göstermektedir (Rudich ve ark, 1997). Bu 

bağlamda sitagliptinin insülin direncini azaltmasına paralel olarak, oksidatif stresi de 

azaltabileceği düĢünülebilir. Çünkü insülin direncinin azalması demek 

glukotoksisitenin ve lipotoksisitenin azalması anlamına gelmektedir. 
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Fakat sunulan çalıĢmada sitagliptinin plazmada oksidan antioksidan dengeyi önemli 

derecede etkilemediği belirlenmiĢtir. Plazmada yapılan analizler pankreas dokusunda 

da yapıldığında ise sitagliptinin, tedavi uygulanan diyabet grubunda (DYB-SĠT) total 

antioksidan statüyü (aktiviteyi) azalttığı, total oksidan statüyü (TOS) ise fazla 

etkilemediği görülmüĢtür. Tedavi uygulanan diyabetik ratlarda TAS düzeylerinin 

düĢmesinin nedeni olarak yukarıda da belirtildiği gibi glukoz seviyelerinin 

azalmasına bağlı olarak lipotoksisite ve glukotoksitenin azalması gösterilebilinir. 

Bununla birlikte, sitagliptinin diyabetik rat pankreas dokularında TAS düzeylerini 

düĢürürken, TOS düzeylerine etki etmemesi, oksidan/antioksidan dengeye katkısının 

oksidanlar lehine olduğunu, yani oksidatif stresi artırdığını ortaya çıkarmaktadır.  

 

 

Pankreas dokusu analiz sonuçlarına göre HFD gruplarında ise farklı bir durum 

gözlenmektedir. Sitagliptin uygulanan HFD grubunda TOS düzeyleri düĢerken, TAS 

düzeylerinde önemli bir değiĢiklik görülmemektedir. Bu nedenle HFD uygulanan 

ratlara sitagliptinin uygulanması sonucunda, oksidan/antioksidan dengenin 

antioksidanlar lehine değiĢtiği, böylelikle oksidatif stresin HFD grubunda azaldığı 

belirlenmiĢtir.  

 

 

Sitagliptinin oksidatif strese etkisini belirlemek amacıyla karaciğerde yapılan 

çalıĢmalarda ise, sitagliptinle tedavi uygulanan hem HFD, hem de diyabet 

gruplarında antioksidan enzim (GPx, SOD, CAT) gen ekspresyonlarının 

baskılanması, iNOS gen ekspresyonlarının ise uyarılması sonucunda oksidatif stresin 

arttığı tespit edilmiĢtir.  

 

 

Ayrıca sunulan çalıĢmayla diyabetik ratlarda sitagliptinin oksidatif stresi artırmasının 

altında yatan muhtemel mekanizmalarda aydınlatılmaya çalıĢılmıĢtır. Bu bağlamda  

aktive olması sonucunda, ürettiği radikallerin ileri ürünleriyle (peroksinitrit gibi) 

antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarını inhibe eden iNOS‟un, sitagliptin 

etkisinde mRNA ekspresyonu için olası mekanizması belirlenebilmiĢtir. TartıĢma 

bölümünde de ifade edildiği gibi diyabetik ratlarda sitagliptin, inflamatuar 

stokinlerden TNF-α aracılığıyla hücre içi oksidatif stresi tetikleyerek, NFkB‟yi aktive 
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etmekte, aktif NFkB‟nin çekirdeğe translokasyonu ve DNA zincirinin ilgili 

domeinine bağlanmasıyla iNOS‟un gen aktivasyonu gerçekleĢmektedir. Aktivasyonu 

gerçekleĢen iNOS etkisiyle uzun süreli ve yüksek seviyelerde NO üretilmekte, bunun 

etkisiyle oluĢan daha toksik radikaller ve bu radikallerin antioksidan enzimleri inhibe 

etmesi sonucunda, sitagliptin uygulanan obez ratlarda oksidatif stres artmaktadır. 

 

 

Sitagliptin uygulanan obez ratların (HFD grubu) karaciğerinde de oksidatif stresin 

arttığı, fakat oksidatif stresin artmasına neden olan iNOS gen aktivasyonunun NFkB 

aktivasyonundan bağımsız bir Ģekilde gerçekleĢtiği belirlenmiĢtir. Sitagliptinin obez 

ratlardaki  oksidatif strese etki mekanizmasında, iNOS gen ekspresyonlarının hangi 

mekanizma ile uyarıldığının belirlenmesi için daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

 

 

Hem plazmada, hem de dokuda biyokimyasal veya moleküler metotlarla ölçülen 

oksidan-antioksidan düzeylerinin değiĢik nedenlerle farklı çıkabileceği tezin tartıĢma 

bölümünde belirtilmiĢti. Bu nedenler arasında plazma veya dokuda glukoz 

konsantrasyonunun düzeyi, deney koĢulları, yaĢ, ağırlık, diyabet hastalığının süresi, 

uygulanan diyet sayılabilmektedir. Ama sunulan çalıĢmada ratlara ait plazmalara ve 

pankreas dokularına aynı yöntemler (TAS, TOS) uygulanarak ölçülen oksidatif stress 

düzeyleri farklı farklı bulunmuĢtur. Sitagliptinin kan plazmasında oksidatif stresi 

etkilemez iken, pankreas ve karaciğer dokusunda oksidatif stresi artırdığı 

belirlenmiĢtir. Bu nedenlerle oksidatif stres düzeylerinin belirlenmesinde plazmadan 

elde edilecek verilerin yeterli olamayabileceği, çalıĢılan hastalıkla ilgili dokularda da 

analiz yapılması gerektiği anlaĢılmaktadır. Ayrıca oksidan-antioksidan dengeyi 

belirlemek için, kan parametrelerinin tek baĢına yeterli olup olamayacağını 

sorgulayan çalıĢmaların yapılması, oksidatif stres çalıĢmalarına farklı bir bakıĢ açısı 

geliĢtirmeye yardımcı olacaktır. 

 

 

Kan plazmasında ve çeĢitli dokularda yapılan çalıĢmalar genellenirse diyabetin 

ilerlemesinde ve patogenezinde,  oksidatif stresin artmasıyla birlikte antioksidan 

defans mekanizmalarının bozulmasına paralel olarak, total antioksidan aktivitenin 
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azalması önemli rol oynamaktadır.   Bu nedenle uygulanan antidiyabetik tedavinin 

glisemik kontrolü sağlamanın yanında, oksidan-antioksidan dengeyi de desteklemesi 

gerekmektedir. Bu açıdan sunulan çalıĢmada uygulanan sitagliptin tedavisi 

değerlendirilirse; sitagliptinin plazmada oksidatif stresi etkilemediği, diyabetik 

pankreas ve karaciğer dokularında ise oksidatif stresi artırdığı, bu yüzden de 

antioksidan sistemi desteklemeyen antidiyabetik bir ilaç profili ortaya koyduğu 

anlaĢılmaktadır. 

      

 

Glukoza bağımlı insülin salınımını ve sentezini uyarması sebebiyle doz problemi ve 

hipoglisemi riski olmaksızın kullanılabilecek olması ve β hücrelerindeki 

proliferasyona etkisi nedeniyle, diğer antidiyabetiklere oranla çok daha avantajlı 

olduğu belirtilen sitagliptinin, oksidan/antioksidan dengeye olan olumsuz etkisi 

dikkate alınırsa, etkinliğinin daha da artırılabilmesi için çeĢitli antioksidanlarla 

kombine kullanımı önerilebilir. Çünkü antioksidan takviye ile insülin direncine de 

etki eden oksidatif stres düzeyi azalacağı için, sitagliptinin daha etkin bir Ģekilde 

glukoz kontrolünü sağlayabileceği düĢünülmektedir.   
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ÖZET 
 

 

Oral Antidiyabetik Ġlaç Sitagliptin’in Oksidan-Antioksidan Denge Üzerine 

Etkisinin Deneysel Tip 2 Diyabet Modeli OluĢturulan Ratlarda AraĢtırılması 

 

Dünya çapında hızla yayılan diyabet, kronik bir metabolizma hastalığıdır. Diyabetin 

patogenezinde ve komplikasyonlarında bir çok mekanizma öne sürülmüĢtür. 

Komplikasyonların temel nedeni olarak serbest radikaller, en çok kabul gören 

mekanizmalar arasındadır. Bu yüzden tedavide kullanılacak ilaç, antidiyabetik 

etkisini sağlarken, antioksidan dengeyi de desteklemelidir. Bu bağlamda sunulan 

çalıĢmanın amacı, bir oral antidiyabetik ilaç  olan sitagliptinin oksidan-antioksidan 

denge üzerine etkisinin deneysel tip 2 diyabet modeli oluĢturulan ratlarda 

araĢtırılmasıdır.  

 

Sitagliptin, dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enziminin oral olarak aktif, etkili bir 

inhibitörüdür. Tip 2 diyabet tedavisi için son zamanlarda geliĢtirilen tedavi yaklaĢımı 

olarak DPP-4 inhibisyonu, bioaktif peptitlerin korunması sürecine dayanmaktadır. 

Glukagon like peptit-1 (GLP-1) bu bioaktif peptitlerden en önemlisidir. Sitagliptin ile 

DPP 4 inhibisyonu sonucunda, tip 2 diyabet hastalarında GLP-1 aracılığıyla glisemik 

kontrol sağlandığı bir çok çalıĢmada gösterilmiĢtir. Bu tez çalıĢmasında, obezite ile 

birlikte insanlarda görülen tip 2 diyabet modeli, yağ oranı % 57,3 olan yüksek 

enerjili yağlı diyet (HFD) ve ikili düĢük doz (30 mg/kg) STZ enjeksiyonu 

kullanılarak geliĢtirilmiĢtir. 

 

Ratlardan  Ģu Ģekilde 5 grup oluĢturulmuĢtur: Kontrol grubu (ratlara 24 hafta 

süresince standart yem verildi), HFD grubu (Ratlar 24 hafta boyunca yağlı diyetle 

beslendi), HFD-SĠT grubu (12 hafta yağlı diyetle beslenen ratlara sonraki 12 hafta 

sitagliptin tedavisi uygulandı), DYB-KONT grubu (8 hafta HFD uygulamasından 

sonra çift ve düĢük  doz streptozotosin injeksiyonuyla diyabet oluĢturulan grup), 

DYB-SĠT grubu (son 12 hafta sitagliptin tedavisi uygulanan diyabetik grup). ÇalıĢma 

süresince (24 hafta), her hafta rat ağırlık artıĢları, 4 haftada bir plazma glukoz 

seviyeleri belirlenmiĢtir. ÇalıĢma sonunda  plazmada; HbA1c, insülin, ALT, AST, 

LDH,  TAS ve TOS düzeyleri ölçülmüĢ ve total protein, TAS ve TOS düzeyleri 

pankreasta da değerlendirilmiĢtir. Sitagliptinin insülin direncine etkisi ise insülin 

tolerans testi ile saptanmıĢtır. 

 

Ayrıca bu çalıĢmada sitagliptinin oksidan-antioksidan dengeye etkisini belirlemek 

amacıyla, streptozotosin ile diyabet oluĢturulan ratların karaciğer dokusunda, 

antioksidan enzimler (CAT, SOD, GPx), NFkB ve iNOS‟un mRNA ekspresyon 

düzeyleri belirlenmiĢtir.   
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Bu çalıĢmada sitagliptin, diyabetik ratlarda glukoz, HbA1c ve IR seviyelerinin 

düĢmesini sağlamıĢtır. Fakat, sitagliptinin diyabetik rat plazmalarında oksidatif stresi 

etkilemediği, pankreas dokusunda ise TAS seviyelerini düĢürerek oksidatif stresi 

artırdığı bulunmuĢtur. 

 

Ayrıca bu çalıĢma ile sitagliptinin NFkB ve iNOS gen ekspresyonlarını uyararak 

antioksidan enzimlerin mRNA ekspresyonlarını baskıladığı, böylelikle oksidatif 

stresi diyabetik rat karaciğerinde de artırdığı tespit edilmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Sitagliptin, Oksidatif stres, Tip 2 diyabet, NFkB, iNOS 
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SUMMARY 
 

 

Investigation of the Effect of Oral Antidiabetic Agent Sitagliptin on Oxidant-

Antioxidant Balance in Rats with Type 2 Diabetes Mellitus 

 

Diabetes is a chronic metabolic disorder and increasing rapidly worldwide. Many 

underlying mechanisms have been suggested in the pathogenesis and complications 

of diabetes. Free radicals that are main cause of the complications most accepted 

mechanisms. For this reason used drug for therapy, should support the antioxidant 

balance while providing the antidiabetic effect. In this context, the purpose of study 

is to investigate the effect of oral antidiabetic agent Sitagliptin on oxidant-antioxidant 

balance in rats with type 2 diabetes mellitus 

 

Sitagliptin is a potent and an orally-active inhibitor of the dipeptidyl peptidase 4 

(DPP-4) enzyme. Inhibition of DPP-4 as a recent therapy for type 2 diabetes is based 

on inactivation process of bioactive peptides. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is the 

most important bioactive peptide for diabetes. Recent studies have been shown that 

inhibition of DPP-4 with sitagliptin improves glycemic control in patients with type 

2 Diabetes by effecting on GLP-1. 

 

In this thesis a combination of twice low-dose streptozotocin (STZ, 30 μg/kg) 

injection and high-fat diet (HFD, % 57,3 of energy as fat) were used for generating a 

model mimicking human type 2 diabetes. Rats were divided into 5 groups as follows:   

Control group (rats fed regular diet for 24 weeks), HFD group (rats fed with high-fat 

diet for 24 weeks), HFD-SIT group (rats fed with high-fat diet for 12 weeks and then 

treated sitagliptin for 12 weeks), DYB-Control group (rats fed with high-fat diet for 8 

weeks and then of low-dose streptozotocin by twice intraperitoneal injection) and the 

last group DYB-SIT (diabetic rats were treated with sitagliptin for last 12 weeks). 

Rat weight gains were recorded every week and plasma glucose levels were 

measured every four week during the study (24 weeks). At the end of the study 

HbA1c, insulin, ALT, AST, LDH, total protein, TAS and TOS were assessed in 

plasma. Total protein, TAS and TOS were also evaluated in samples obtained from 

pancreas of rats. Additionally the effect of sitagliptin on insulin resistance (IR) was 

determined by insulin tolerance test. 

  

Moreover for effect of sitagliptin on oxidant-antioxidant balance in the 

streptozotocin-induced diabetic rat liver tissues were determined by assessing 

antioxidant enzymes (SOD, CAT, GPx), NFkB and iNOS on mRNA expression 

level.     

 

In this study sitagliptin in diabetic rats promoted decreases in the level of glucose, 

HbA1c and IR. It was found that sitagliptin did not effect on oxidative stress at 

diabetic rat plasma and it increases oxidative stress while decreasing levels of TAS in 

pancreas tissue.  
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Moreover, present study showed sitagliptin supression in mRNA expressions of 

antioxidant enzymes while stimulating NFkB and iNOS gen expressions, it was 

found also that sitagliptin increases oxidative stress liver of diabetic rats as well.  

 

Key Words: Sitagliptin, Oxidative stress, Type 2 diabetes, NFkB, iNOS  
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