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ÖNSÖZ 

 

       Diabet hastalığının tedavisindeki temel amaç, iyi bir glisemik kontrol sağlayarak, 

kardiyovasküler ya da diğer komplikasyonların gelişimini önlemektir. Ne var ki, klasik 

antihiperglisemik ajanlar ile kardiyovasküler yan etki oluşturmadan kan şekeri 

homeostazını sağlamak pek mümkün olmamaktadır. Bu sebeple antihiperglisemik 

etkinliğin yanısıra, kardiyovasküler komplikasyonları da azaltan DPP-4 inhibitörleri 

yeni nesil antihiperglisemik ajan olarak önem kazanmaktadır. Diabetik kalpte ortaya 

çıkan bozuklukların başında -AR aracılı yanıtverirliğin azalması gelmektedir. Ne var 

ki, DPP-4 inhibitörlerinin diabetik kalpte -AR’ler üzerindeki direkt etkileri tam 

olarak bilinmemektedir. Bu noktadan hareketle, projemizde, bir DPP-4 inhibitörü olan 

sitagliptinin, diabetik ratlardaki kardiyak -AR aracılı yanıtlar üzerine kan şekerinden 

bağımsız etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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1. GİRİŞ 

 

 

 

1.1. Beta Adrenerjik Reseptörler 

 

 

       Adrenerjik reseptörler (AR), guanin nükleotid bağlı G-protein çifti reseptör 

süperfamilyasına ait heterometrik G proteinlerini aktive eden membran reseptörleridir. 

Tüm AR’lerde bir hücre dışı amino terminali, üç ekstraselüler ve üç intraselüler 

kıvrımla birbirine bağlanmış yedi transmembranal segment ve bir hücre içi karboksi 

terminali mevcuttur. Bu yapı, reseptörlere yüksek afinite ve stabilite sağlar (Santulli 

ve Iaccarino, 2016). Katekolaminlerle aktivasyon sonucu G proteini -altbiriminin 

guanin nükleotid bağlama bölgesinden guanozin difosfattan (GDP) serbestlenir ve 

yerine guanozin trifosfat (GTP) bağlanır. GTP’nin bağlanması, G proteininin yapısal 

değişikliğine neden olur. GTP-bağlı α-altbirimi, uyarılmış reseptörden ve βγ 

dimerinden ayrılmaktadır. Hem α-altbirimi hem de βγ-kompleksi birbirlerinden 

bağımsız olarak farklı aktiviteleri düzenlemektedir. G proteini tipik olarak adenil 

siklaz enzimi ile stimüle ya da inhibe olur veya fosfolipaz C’yi aktive eder. Sinyal 

yolağı, G protein reseptör kinaz (GRK) aracılı fosforilasyonla sonlandırılır. 

(Lymperopoulos ve ark., 2013)  

 

 

       Adrenerjik reseptörler genetik farklılıkları açısından -adrenoseptörler (-AR) ve 

-adrenoseptörler (-AR) olmak üzere iki grupta sınıflandırılmıştır. Şimdiye kadar -

AR’lerin iki; -AR’lerin üç alt tipi tanımlanmıştır. 1-AR’ler yoğun olarak kalpte 

toplanmıştır. 2–AR’ler ise vücutta geniş alanlara dağılmıştır. Öte yandan, 3–AR’ler 

özellikle beyaz ve kahverengi adipoz dokuda yanıta aracılık eder (Belge ve ark., 2014; 

Santulli ve Iaccarino, 2013). Tüm -AR’ler öncelikle G proteini ile, sonrasında siklik 

adenozin mono fosfat (cAMP) aracılı yolaklarla ilişkilidir. Özellikle 2–AR ve 3–AR 

sinyalleri, kronik stimulasyon, hücre hipoksisi, asidozis, yaşlanma gibi faktörlere bağlı 
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olarak G proteininden bağımsız mekanizmalarla da etki gösterebilir (Santulli ve 

Iaccarino, 2016). 

 

 

 

1.1.1. β-Adrenoseptörlerin Kardiyak Fonksiyonlardaki Rolü 

 

 

        adrenerjik sistem, kardiyovasküler yapının ve fonksiyonunun düzenlenmesinde 

rol oynayan en güçlü mekanizmadır. İlk başta kalpte yalnızca 1 ve 2 adrenoseptör 

alttipleri tanımlansa da sonraki çalışmalarda 3-AR’lerin varlığı da (Emorine ve ark., 

1989) gösterilmiştir. 4-AR olduğu varsayılan dördüncü bir reseptör alttipinin varlığı 

halen sorgulansa da, şimdilik bu reseptörlerin 1-AR’lerin düşük afiniteli şekli olduğu 

düşünülmektedir (Moens ve ark., 2010).  

 

 

       Kalpte en fazla 1-AR’ler, en az 3-AR’ler bulunur. Farklı alt tipler farklı sinyal 

yolaklarına aracılık etmektedir. Sempatik sinir sistemi aktivasyonunun 

düzenlenmesinde temel rolü üstlenen adrenalin ve noradrenalin gibi endojen 

katekolaminlerinin hedefleri, ağırlıklı olarak 1 ve 2-AR’lerdir. 1-AR’ler kalpte 

pozitif inotropik (kardiyak kontraktilitenin artması), pozitif kronotropik (frekansın 

artması), lusitropik (gevşeme hızı) ve pozitif dromotropik (atrioventriküler nod 

boyunca impuls iletimi) etkilere; böbrekte renin salgısındaki artışa bağlı renin 

anjiyotensin sisteminin aktivasyonuna aracılık ederler (Brodde ve Michel, 1999). 2-

AR’ler, 1-AR’lere oranla kalpte daha düşük miktarlarda bulunurlar ve daha düşük 

şiddette Gs aracılı pozitif inotropik ve kronotropik yanıtlar meydana getirir. 

(Guimaraes ve Moura, 2001).  

 

 

       3-AR’lerin varlığı ilk kez adipoz dokuda gösterilmiş (Napp ve ark., 2009), 

ilerleyen çalışmalarda ise insan kalbinde de bulundukları ve adrenerjik uyarılma 

sonucu oluşan kardiyak cevaplarda rol oynadıkları bildirilmiştir. Bu alttipin kalpteki 
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rolü tam olarak aydınlatılmamışsa da, 1 ve 2-AR’lerden bağımsız olarak nitrik oksit 

sentaz (NOS) aracılı negatif inotropik etki gösterdikleri bulunmuştur.  

 

 

       Kalpte stimülatör G proteini (Gs) ile kenetli β1-AR’lerin katekolaminlerle 

uyarılması sonucu adenilat siklaz (AC) enzimi aktive olur ve hücre içinde ATP’den 

cAMP sentezi artar. Artan cAMP, protein kinaz A’yı (PKA; cAMP bağımlı protein 

kinaz) aktive ederek sarkolemmadaki L tipi voltaj bağımlı Ca+2 kanalları, fosfolamban 

(PLN), ryanodin reseptörleri (RyR) ve miyofilametlerin (kardiyak Troponin I, C 

protein gibi) fosforilasyonunu gerçekleştirir. Kanallar fosforilasyon sonucu açılır ve 

hücreye Ca+2 girişi başlar. Ca+2 girişi ryanodin reseptörlerini aktive ederek 

sarkoplazmik retikulumda (SR) depolanmış Ca+2’nın sitozole salımına neden olur. 

Hücre içindeki Ca+2 artışı ve PKA tarafından miyozin hafif zincirinin fosforilasyonu, 

kontraktil flamentlerin yanıtverirliğini ve miyozinin aktine afinitesini arttırır ve 

kontraktil yanıtı oluşturur. (George ve Pitt, 2006; Woo ve Xiao, 2012). Benzer şekilde 

β2-AR’lerin uyarılması, β1-AR aracılı yanıtlara göre çok daha az olsa da, cAMP/PKA 

aktivasyonuna bağlı protein fosforilasyonu ve pozitif inotropik yanıtlar oluşturur (R. 

P. Xiao ve ark., 2004). (Şekil 1.1) 
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Şekil 1.1. Kalp kasında β-AR’lerin sinyal transdüksiyon kaskadları. PKA, protein kinaz A; eNOS, 

endotelyal nitrik oksit; NO, nitrik oksit (Pott ve ark., 2006) 

 

 

       Kalpteki β2-AR’ler, β1-AR’den farklı olarak pertusis toksinine duyarlı inhibitör G 

(Gi) proteiniyle de kenetlidir. β2-AR/Gi sinyalinin fosfoinositol 3 kinazı (PI3K) aktive 

etmesi fonksiyonel olarak Gs/AC/cAMP/PKA aracılı protein fosforilasyonunu inhibe 

ederek pozitif inotropik ve lusitropik etkileri azaltır. (Şekil 1.1) (Pott ve ark., 2006; 

Woo ve Xiao, 2012). Araştırmalar β2-AR/Gi kenetlenmesi için ön şartın PKA-aracılı 

β2-AR fosforilasyonu olduğunu ortaya koymaktadır (Daaka, Luttrell, ve Lefkowitz, 

1997). Bu demektir ki sürekli agonist stimülasyonu, β2-AR/G proteini kenetlenmesini 

Gs’den Gi’ye dönüştürür. Bu durum, zamana bağlı olarak Gs’den Gi’ye dönen β2-AR 

sinyalinin inotropik yanıtlar açısından reseptör desensitizasyonuna yardımcı 

olabileceğini düşündürmektedir.  

 

 

       Diğer önemli farklılık ise, β1-AR’lerin sürekli sinyalizasyonunun miyositlerde 

apopitozise neden olurken, β2-AR’lerin sinyalizasyonunun bu apoptotik sinyallere  
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karşı koruyucu etki göstermesidir (Şekil 1.2). β1-AR’lerin sürekli sinyalizasyonu, 

kardiyomyositlerdeki apopotozisi, PKA’dan bağımsız Ca+2/ kalmodulin bağımlı 

protein kinaz II (CaMKII) aracılı mekanizma ile tetikler (W. Z. Zhu ve ark., 2003). β1-

AR ile aktive olan CaMKII sinyalinin in vitro ortamda katekolaminle şiddetlenen 

kardiyomyosit hipertrofisine (Sucharov ve ark., 2006); in vivo ortamda ise uyumsuz 

kardiyak yeniden yapılanmaya (remodelling) neden olduğu gösterilmiştir (Bisognano 

ve ark., 2000).  

 

 

       1 ve 2-AR’ler gibi 3-AR’ler de G protein ile kenetli reseptör ailesi üyesidir. 1-

AR’lerin Gs, 2-AR’lerin Gs ya da Gi alternatif kenetinin aksine 3-AR’ler Gi proteini 

ile kenetlidir. Ayrıca 2-AR’lerin Gi’ye bağlanması Gs ile bağlanma sonrası PKA 

aktivasyonu ve reseptör fosforilasyonuna bağlı olarak gelişirken; 3-AR’ler reseptör 

fosforilasyonuna gereksinim duymadan Gi proteini ile kenetlenir. Bu durum 3-

AR’lerin en belirgin ayırıcı özelliğidir (Moens ve ark., 2010).  

 

 

       3-AR aktivasyonu, 1- ve 2-AR’lere kıyasla daha yüksek katekolamin 

konsantrasyonlarında ortaya çıkar (Nantel ve ark., 1993). Aktivasyon AC 

inhibisyonuna yol açmadan, ventriküler myositlerde var olan eNOS ve nNOS (Niu ve 

ark., 2012) üzerinden nitrik oksit (NO) üretimini artırır ve ventrikül myokardındaki 

kontraksiyonu azaltır. Ancak bu durumun koruyucu bir yanıt mı yoksa kalp yetmezliği 

patolojisini daha da kötüleştirecek bir durum mu olduğu tartışmalıdır.  

 

 

 

1.1.1.1. β-Adrenoseptörlerin Kardiyak Patolojilerdeki Rolü 

 

 

       İskemi ve konjesyon olan bir kalbin debisindeki azalma, santral sinir sistemi 

aktivitesinde artışa ve dolaşımda artan katekolaminlerin kalpteki β-AR’leri 
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uyarmasına yol açar. Kalbin katekolaminlerle sürekli ve aşırı uyarılması, 

kardiyomyositlerde PKA ve GRK aracılı β-AR fosforilasyonunu tetikleyerek 

endositoza ve reseptör desensitizasyonuna neden olur. Aşırı uyarılma, GRK2 ve Gi’nin 

ifadesinin artışına (upregülasyon), β1-AR’lerin ise ifadesinin azalmasına 

(downregülasyon) yol açar (Irannejad ve ark., 2013).  β1-AR’lerin azalması ve 

duyarsızlaşması sonucu kalbin kasılma yanıtında azalma görülür. Kasılma yanıtındaki 

azalma daha fazla katekolamin salgılanması için santral sinir sistemini uyararak 

tabloyu daha da kötüleştirir. Kardiyak β2-AR’ler ise tam aksine yetmezlikli bir kalpte 

kardiyomyositlerdeki kasılma yanıtından sorumlu cAMP-PKA sinyalinin yeniden 

düzenlenmesine yardımcı olurlar. Bu esnada Gi proteinin upregülasyonu β2AR/Gi 

sinyal yolağını güçlendirerek myosit apoptozisine karşı kalbi koruyucu etki gösteren 

protein kinaz B (Akt) aktivasyonunu tetikler ve kalpte kardiyomyopati gelişimi 

sürecini yavaşlatır (Q. Fu ve ark., 2017). [Şekil 1.2.] 

 

 

 

Şekil 1.2. β-AR sinyal yolağı ve kalp yetmezliğinde β-AR duyarsızlaşması. CA, katekolamin; CaMKII, 

Ca+2/ kalmodulin bağımlı protein kinaz II, GRK2, G-protein reseptör kinaz 2; PI3K, fosfotidil inositol 

3-kinaz (Q. Fu ve ark., 2017) 

 

       Myosit hipertrofisi, apoptozis ve fibrozis gibi kardiyak dokuda yeniden 

yapılanmaya neden olan önemli hücre değişikliklerinin altında yatan birçok 

mekanizma β-AR’lerin uyarılması ile tetiklenir. β-AR’ler aracılı mekanizmalar; Gs-

mitojenle aktiflenen protein kinaz (MAPK) sinyal yolağı, Gs-AC-cAMP sinyal yolağı, 

Ca+2-kalsinörin-NFAT/CaMKII-HDACs sinyal yolağı, PI3K sinyal yolağı, β3- 

adrenerjik sinyal yolağı, renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS), interlökin-

6/sinyal dönüştürücüleri transkripsiyon 3 aktivatörü (IL-6/STAT3) sinyal yolağı ve 
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dönüştürücü büyüme hormonu (TGF)-beta sinyal yolağı olarak sıralanabilir. [Şekil 

1.3.] 

 

Şekil 1.3: Kardiyak remodelinge aracılık eden beta adrenoseptör sinyal yolakları. Turuncu, Gs-AC-

cAMP sinyali; Sarı Ca+2-kalsinörin-NFAT/CaMKII-HDAC sinyali; mavi, MAPK sinyali; Yeşil, Beta 3 

adrenerjik sinyali; Mor, PI3K sinyali (Yang ve ark, 2014) 

 

       MAPK Sinyal Yolağı: MAPK’lar sitozolik sinyal proteinleridir ve hücre dışı 

sinyal düzenleyici kinazlar (ERK1/2), c-jun ektraselüler sinyal düzenleyici kinazlar 

(JNK’ler) ve p38 MAP kinaz olmak üzere üç altfamilyadan oluşmaktadır (Asrih ve 

ark., 2013). Bu proteinler β-AR’ler ile uyarılarak aktive olurlar (Yang ve ark., 2014). 

β-AR uyarılması sonucu nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) oksidazları 

aktive olur ve reaktif oksijen türlerinin (ROS) üretimi artar. ROS, kardiak MAPK 

kaskadlarında önemli bir aktivatördür. Plazma membranına Raf-1 kinaz 

translokasyonunu sağlayan GTP’yi aktive eder. Sonrasında Raf-1, mitojen aktive 

protein kinaz kinaz (MEK) proteinlerini fosforiller ve sırasıyla ERK’leri aktive ederek 

patofizyolojik hipertrofiyi tetikler (Rose ve ark., 2010). Dahası, kalpteki β-AR’lerin 

aşırı uyarılması hem kardiyak anjiyotensin 2 (Ang II) üretimini hem de anjiyotensin 

dönüştürücü enzim (ACE) aktivitesini arttırır. Ang II, fosfo-ERK1/2’yi arttırarak 

kardiak hipertrofiye neden olur (Yang ve ark., 2014).  
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       Gs-AC-cAMP sinyali: Gs/AC/cAMP sinyal basamağı klasik bir β-AR sinyal 

yolağıdır. Gs ile kenetli β1 ve β2-AR’ler, AC’yi aktive ederek cAMP birikimini ve PKA 

aktivasyonunu arttırır. PKA, hücre farklılaşmasında aktif rol oynayan cAMP-cevaplı 

bağlayıcı proteinini (CREB) ve cAMP cevaplı element modülatörünü (CREM) 

fosforiller.  

 

 

       PKA, kardiyomyositlerdeki kardiyak dokuların yeniden yapılanmasına aracılık 

eden Ca+2 sirkülasyonunda aktif rol oynar. Aktif PKA, sarkolemmadaki L tipi Ca+2 

kanallarını ve sarkoplazmik RyR2’leri fosforilleyerek hücre içindeki Ca+2’yı arttırır. 

Eş zamanlı olarak PKA tarafından fosforillenen PLN, sitozolik Ca+2’nin SR’ye geri 

alımına aracılık eden sarkoplazmik retikulum Ca+2-ATPaz (SERCA2a) inhibisyonunu 

azaltır (Fu ve Xiang, 2015). 

 

 

       PKA ayrıca PP1 inhibitör-1 (I-1)’i de aktive eder. Aktive olan I-1, SERCA2a’nın 

etkisini engelleyerek hücre içindeki Ca+2’yi arttırır. İlginç bir nokta, I-1 kalsinörini 

devre dışı bırakabilir. Bu durum kalbin yeniden yapılanmasına aracılık eden Gs-AC-

cAMP yolağı ile Ca+2-kalsinörin-NFAT sinyal yolağı arasında bağlantıyı sağlar (El-

Armouche ve ark., 2006). 

 

 

       cAMP için tanımlanan başka bir hedef ise GTP’nin GDP’ye dönüşümünü 

katalizleyen cAMP tarafından doğrudan aktive edilen değiştirici proteindir (Epac). Fu 

ve ark., Epac’ın tek izoformu olan Epac1 düzeyinin in vitro ortamda hipertrofik 

myokardiumda arttığını göstermiştir (Y. Fu ve ark., 2012). 

 

 

       Ca+2-kalsinörin-NFAT/CaMKII-HDAC sinyal yolağı: Hipertrofik cevapların 

oluşmasında Ca+2 çok önemli bir sinyal molekülüdür. Kalbin kronik stimülasyonu 

sırasında β-AR aracılı PKA aktivasyonu ve RyR fosforilasyonu artar, hücre içi Ca+2 

konsantrasyonu yükselir (Xiang ve Kobilka, 2003). Hücre içindeki Ca+2 artışı, 
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hipertrofik yolaklarda aktif rol üstlenen kalsinörün ve CaMKII sinyal faktörlerini 

aktive eder.  

 

       SR’den sitozole geçen Ca+2, CaMKII/HDAC yolağını aktive ederken; sitozolik 

Ca+2, kalsinörin-NFAT sinyalini aktive eder. Kalsinörinin NFAT’ı defosforile etmesi 

sonucu NFAT proteinlerinin nükleusa translokasyonu gerçekleşir ve birçok hipertrofik 

gen aktive olur (Taigen ve ark., 2000). Ek olarak, CamKII, proapoptotik genleri 

arttırarak apoptozisi tetikler ve kardiyak remodeling riskini arttırır. Özetle, β1-AR’lerin 

uyarılması sonucu artan CaMKII yalnızca hücre içi Ca+2 artışına bağlı PKA aracılı 

fosforilasyonu arttırmakla kalmaz; PKA’dan bağımsız mitokondriyal ölüm yolaklarını 

da tetikler (W. Zhu ve ark., 2007). 

 

 

       PI3K yolağı: PI3K, hücre büyümesi ve hücre canlılığının sürdürülmesinde önemli 

bir fakrördür (Cantley, 2002). PI3K yolağının başlıca hedeflerinden biri PKB olarak 

da bilinen serin/treonin kinaz Akt’dir. β2-AR’ler, Gi proteini aracılığıyla PI3K-Akt 

sinyal yolağını aktive ederek antiapoptotik etki gösterir ve kardiyomyositlerde 

hücresel koruma sağlar (W. Z. Zhu ve ark., 2001). Akt, proapoptotik BAD’ın Bcl-xl 

ve Bcl-2 (B hücreli lenfoma 2)’ye bağlanmasını inhibe ederek hücreyi apoptozise karşı 

korur (Brunet, Datta, ve Greenberg, 2001). Akt ayrıca eNOS’u aktive ederek NO 

üretimini arttırır (Sugimoto ve ark., 2007).  

 

 

       Akt’ın diğer önemli hedefi de insanda GSK-3α ve GSK-3β olmak üzere iki formu 

bulunan glikojen sentaz kinaz 3 (GSK-3)’tür. GSK-3β atrial natriüretik peptid, GATA-

4 gibi çok çeşitli kardiyak transkripsiyonel faktörleri fosforilleyerek kardiyak 

hipertrofiyi tetikler. Akt, β adrenerjik stimülasyon altındaki kardiyomyositlerde GSK-

3β’yı etkisizleştirilerek kalbi koruyucu etki gösterir (Webb ve ark., 2010). 

 

 

       Beta 3 adrenerjik sinyal yolağı: Kalp yetmezliği olan bir kalpte β1-AR’ler 

downregülasyona uğrarken yapılan çalışmalarda 3-AR protein varlığının yetmezlikli 
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insan kalbinde sağlıklı insan kalbine göre daha fazla olduğu ve NO üretimini 

düzenleyen enzim seviyelerini arttırdığı gözlenmiştir (Massion ve ark., 2003; Moniotte 

ve ark., 2001). Bazı çalışmalar bu durumun aşırı sempatik uyarıya karşı koruyucu bir 

mekanizma olarak işlediğini belirtirken bazı çalışmalar tam tersi görüşü 

savunmaktadır. Yetmezlik durumunda β3AR/NOS/cGMP yolağı aracılığıyla 

gerçekleşen siklik nükleotid fosfodiesterazların (PDE) aktivasyonunun inotropik 

rezervi azaltarak sistolik fonksiyon bozukluğunu kötüleştirebileceğine ilişkin 

varsayımlar bulunmaktadır (Mongillo ve ark., 2006). 

 

 

       Gi proteini ile kenetlenen 3-AR’lerin uyarılması sonucu NOS aktive olur ve NO 

üretimi artar (Moens ve ark., 2009; Niu ve ark., 2012). Sentezlenen NO, guanil siklaza 

(GC) bağlanır ve NO-GC aktive olur. Aktif NO-GC, GTP’nin siklik guanozin mono 

fosfata (cGMP) dönüşümünü arttırır. cGMP, PKG’leri (cGMP bağımlı protein kinaz), 

cGMP kapılı katyon kanallarını ve PDE’leri hedef alır. PKG’nin aktivasyonu, L tipi 

Ca+2 kanallarını inhibe ederek hücre içi Ca+2 konsantrasyonlarını düşürür. PDE’lerin 

aktivasyonu ise cAMP’yi hidroliz ederek adrenerjik uyarıyı sonlandırır. Bu tablo, β3-

AR’lerin PDE üzerinden fizyolojik bir fren işlevi göstererek β-adrenerjik sinyalin 

baskılamasındaki rolünü açıklamaktadır. 

 

 

 

1.2. Diabetes Mellitus 

 

 

1.2.1. Diabetes Mellitus’un Tanımı ve Sınıflandırılması 

 

 

       Diabetes Mellitus, insülin eksikliği ve/veya insülin aracılı metabolik bozukluklar 

nedeniyle gelişen hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastalıktır. 

Populasyonlardaki büyüme, yanlış beslenme alışkanlıkları, obezite, yetersiz fiziksel 

hareketlilik, yaşlanma ve kentleşme gibi faktörler nedeniyle diabetik birey sayısı hızla 
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artmaktadır (Baltzis ve ark., 2014). Dünya çapında diabetin görülme sıklığı bölgeler 

arasında farklılıklar gösterse de, şu an birçok ülkede ölüme neden olan ilk beş hastalık 

içerisinde yer almaktadır. Geçmiş yıllarda yapılan projeksiyon çalışmalarına göre 

hasta popülasyonunun 2030 yılında 366 milyona yükseleceği öngörülürken (Wild ve 

ark., 2004); WHO’nun güncel verilerine bakıldığında 2014 yılında bile dünya 

çapındaki yetişkin diabet hastası sayısının 422 milyona ulaştığı görülmektedir (WHO 

2016). 

 

 

       Diabet vakalarının büyük çoğunluğu iki kategoride sınıflandırılmaktadır.  İlk 

kategori, Tip 1 diabet (T1D), diğer adıyla jüvenil başlangıçlı diabet, mutlak insülin 

yokluğu ile ortaya çıkan otoimmün bir hastalıktır. İnsülin salgılayan pankreas β 

hücrelerinin otoantikorlar ile hasarı sonucu pankreastan insülin üretilemez. Bu sebeple 

T1D hastalarının tedavisinde insülin preparatları kullanımı şarttır.  İnsülin bağımlı 

T1D, tüm vakaların %5-10’luk kısmını oluşturmaktadır. Erken yaşlarda ortaya çıkar, 

kontrol altına alınmadığı takdirde ketoasidoz ile sonuçlanabilir (Devendra ve ark., 

2004). Hiperglisemiye eşlik eden poliüre, polidipsi, kilo kaybı, nadiren polifaji, 

bulanık görme ve yorgunluk, T1D’nin belirleyici semptomlarını oluşturur (Roden, 

2016). 

 

 

       %80-90 oranında daha sık karşılaşılan ikinci kategori, Tip 2 diabet (T2D), 

dokulardaki insülin direnci ve/veya kan şekerini dengeleyecek insülin salımının 

yetersiz kalması sonucu görülen bir patolojidir. Daha çok erişkin yaşlarda ortaya 

çıkmasına rağmen son dönemde çocuklarda da görülmeye başlamıştır (WHO, 2016). 

Genellikle metabolik sendrom kaynaklıdır. Spontan ketoasidoz gelişmez (American 

Diabetes, 2014; Roden, 2016). 

 

 

       Gebelik sırasında görülen gestasyonel diabet ile T1D ve T2D dışında kalan tüm 

diabet türlerinin sıralandığı Tip 3 Diabetin ise (diabeti tetikleyen bir hastalık, ilaç 
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kullanımı, enfeksiyonlar, diabetle ilişkili bazı sendromlar gibi çeşitli faktörlerin sebep 

olduğu diabet) görülme sıklığı diğerlerine oranla daha düşüktür (Roden, 2016). 

 

 

       Diabet veya prediabet tanısı; açlık plazma glukozu (APG), iki saatlik oral glukoz 

tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmiş hemoglobin A1c (HbA1c) ölçümleri ile konur.  

 

 

• Açlık kan plazma glukoz düzeyi 126 mg/dl veya üzerinde olan; 

• Oral glukoz tolerans testinde glukoz yüklemesi sonrası glukoz düzeyi 200 

mg/dl veya üzerinde olan; 

• Rastgele bir zamanda ölçülen plazma glukoz düzeyi 200 mg/dl veya üzerinde 

olan; 

• Hb1Ac düzeyi %6,5 veya üzerinde olan kişilere diabet tanısı konulmaktadır 

(Türk Diabet Programı 2015). 

 

 

       Diabet vücudun birçok bölgesinde komplikasyonlara ve erken ölümlere sebep 

olmaktadır. Muhtemel komplikasyonları kalp krizi, inme, böbrek yetmezliği, sinir 

hasarı ve görme kaybı olarak sıralanabilir. (WHO 2016) Bu hastalarda aterosklerotik 

kardiyovasküler, periferal arteriyal ve serebrovasküler hastalıkların görülme sıklığı 

artar. Kan şekerindeki yükselmenin kontrol altına alınamaması durumunda, hastalığın 

ileri evrelerinde, ketoasidoz veya nonketotik hiperosmolar sendrom gelişebilir (Roden, 

2016). 

 

 

       Tüm diabetik hastalarda gözlenen komplikasyonların temel nedeni yüksek kan 

glukoz konsantrasyonlarına eşlik eden mikro ve makrovasküler yan etkilerdir. 

Diabetik hastalardaki ölüm olaylarının başlıca sorumlusu ise kalp ve böbreklerde 

gözlenen komplikasyonlardır. 
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1.2.2. Diabetes Mellitus’un Komplikasyonları 

 

 

       Diabetin yol açtığı akut komplikasyonlar mortalite riskini arttırır, yaşam kalitesini 

bozar. Yüksek kan şekeri, T1D ve T2D’de diabetik ketoasidozis ve T2D’de nonketotik 

hiperozmolar koma gibi yaşamı tehdit eden olguları tetikler.  

 

 

       Diabet zamanla kalp, damar, göz, böbrek ve sinirlerde doku harabiyetine neden 

olabilir, kalp hastalıkları ve inme riskini arttırabilir. Koroner arterlerde aterosklerotik 

plak oluşumunu hızlandırır.  

 

 

       Büyük arterlerdeki kan akışının azalması kapiller damarları da etkiler. Bu 

durumdan en çok etkilenen organların başında gözler ve böbrekler gelir. Diabet, ileri 

dönemde böbrek yetmezliğine ve diabetik retinopatiye sebep olabilir (WHO, 2016). 

Diabetik retinopati, retinadaki kılcal damarların harabiyeti sonucu ortaya çıkan, ileri 

dönemde körlüğe sebep olabilen önemli bir komplikasyondur. Uzun süreli diabet 

öyküsü olan hastalarda sinir harabiyeti (nöropati) sık rastlanan bir komplikasyondur. 

Diabetik nöropati ise periferik, somatik ya da otonomik sinir liflerinde oluşan hasar ile 

karakterize bir tablodur. Bu durum nöropati kaynaklı ayak ülserleri, enfeksiyon ve 

sonraki süreçte organ kayıplarına yol açmaktadır (Flyvbjerg, 2000). 

 

 

 

1.2.2.1. Diabetik Kardiyak Disfonksiyon 

 

 

       Diabetik bireylerde, sıklıkla koroner arter hastalıkları ve hipertansiyondan 

bağımsız olarak ventriküler disfonksiyon ile karakterize kardiyomyopati gelişir (Dries 

ve ark., 2001). Bu tablo diabetin morbidite ve mortalitesini arttırır (Boudina ve Abel, 

2007; Picatoste ve ark., 2013). Avrupa Kardiyoloji Birliği verilerine göre 
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ekokardiyografide belirlenen sol ventrikül kütlesinin erkekler için 125 g/m2, kadınlar 

için 110 g/m2 üzerinde olması sol ventrikül hipertrofisi tanısı konulması için yeterlidir. 

 

 

       Diabetik kardiyak disfonksiyon riskini arttıran en temel olgu hiperglisemidir. 

Hiperglisemi, kalp yetmezliği gelişimini tetikleyen patojenik cevaplar ile sinerjik etki 

gösterir (Aneja ve ark., 2008; Maisch ve ark., 2011). Hiperglisemi sebebiyle fazla 

salgılanan insülin sonucunda insülin direnci gelişir. İnsülin direnci gelişen hastalarda 

dokuların insüline duyarlılığı azalır, dokularda istenilen cevabın oluşmaması sebebiyle 

kompanse mekanizmalar devreye girer ve pankreastan insülin salımı artar. Plazmadaki 

insülin konsantrasyonu yükselir ve hiperinsülinemi patolojisi tetiklenir (Fujimoto, 

2000).         

 

 

       Hiperinsülinemi sonucu kardiyak dokuda serbest radikal oluşumu artar. Artan 

serbest radikaller miyokardial lipotoksisiteye ve sitokin hasarına neden olur. Kalpte 

hipertrofi ve damarlarda endotel disfonksiyon gelişir. Bu tablo, diabetin ileri 

evrelerinde mikroanjiyopati, fibrozis ve makroanjiyopati oluşumu riskini arttırır. Tüm 

bu veriler, insülin direnci ve kronik kalp yetmezliğinin birbiriyle doğrudan ilişkili 

olduğunu göstermektedir.  

 

 

       Diabetik kardiyomiyopatinin erken döneminde; oksidatif stres, sol ventrikül doku 

yapısında ve kalsiyum transportunda bozukluklar ve kalp metabolizmasındaki 

değişikliklere bağlı asemptomatik diastolik fonksiyon bozukluğu görülmektedir. Sol 

ventrikül yapısındaki bozukluk sebebiyle sol ventrikül pasif gerimi hasarlanır, diastol 

sırasında kalp aktif gevşeyemez. Buna bağlı olarak sol ventrikül hipertrofisi ortaya 

çıkar. Diabetin ileri evrelerinde diastolik disfonksiyona ek olarak sistolik disfonksiyon 

gelişir. Sistolik disfonksiyon nedeniyle sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonu deprese olur 

(Fang ve ark., 2004; Gelzinis, 2014). Bu dönemde kardiyomyosit apoptozis ve 

nekrozisi, myokardiyal fibrozis ve otonomik nöropati ortaya çıkar. Miyokardiyal 

yapıda yeniden şekillenme kardiyak performansı bozan renin anjiyotensin sistemi ve 

sempatik sistem aktivasyonuna yol açar. Artan Ang II ve aldesteron kardiyak fibrozisi 
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tetikler, kollajen birikimi ve fibroblast artışı sonucu kardiyomyosit hipertrofisine 

neden olur. Son dönemde ise iskemi, hipertansiyon ve kalp kapak hastalıkları 

gelişebilmektedir (Bugger ve Abel, 2014; Maisch ve ark., 2011; Zile ve ark., 2004).  

 

 

Şekil 1.4: Diabetik Kardiyomyopatinin patolojik mekanizmaları  

AGEs, advanced glycation end-products; FFA, serbest yağ asidi; GLUT, glukoz transporter; NO, nitrik 

oksit; PDH, piruvat dehidrogenaz; PKC, protein kinaz C; PPAR-a, peroxisome proliferator–activated 

receptor-a; ROS, reaktif oksijen türleri; TG, trigliseridler; VEGF, damar endoteli büyüme faktörü 

(Falcao-Pires ve Leite-Moreira, 2012) 

 

 

 

1.2.2.1.1. Diabetik Kalpte β-Adrenerjik Yanıtverirlikte Gözlenen Değişimler ve 

Olası Mekanizmaları  

 

 

       İnsülin; glukoz metabolizmasının dışında kardiyovasküler sistem üzerinde de etki 

gösteren pleiotropik bir hormondur; kardiyak metabolizma, kardiyak büyüme dahil 

kalpteki bir dizi fonksiyonu düzenler. İnsülin reseptörleri kalpte oldukça bol miktarda 

bulunur (Riehle ve Abel, 2016). İnsülin ile aktive olan insülin reseptörleri PI3K-Akt 

yolağını uyarır ve Akt aracılığıyla glukoz taşıyıcı 4 (GLUT4) veziküllerini hücre 

yüzeyine harekete geçirerek dolaşımdaki glukozun kardiyomiyositlere girişini sağlar. 

Buna ek olarak, kısa süreli insülin stimülasyonu, prosurivival Akt'i aktive ederek 

apoptotik sinyali inhibe eder. (Contreras-Ferrat ve ark., 2010) [Şekil 1.5]. 
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Şekil 1.5: Kalpteki insülin sinyali ve insülin direnci. İnsülin metabolik, mitojenik ve antiapoptotik 

yolakları insülin reseptör InsR)-insülin reseptör substratları 1 ve 2 (IRS1/2) kaskadlarının aktivasyonu 

aracılığıyla uyarır. Kalp yetmezliğinde insülin reseptörleri, Akt aktivasyonu ve GLUT4 transportunun 

bozulmasına neden olur. Mavi çizgiler, uyarı yolakları; mavi kesik çizgiler, bozulmuş uyarı yolakları; 

kırmızı çizgiler, aktivasyonu inhibe eden yolaklar; CA, katekolamin; SNA, sempatik sinir aktivitesi. (Q. 

Fu ve ark., 2017)  

 

       Diabetin en belirgin özelliği hiperinsülinemi ve beraberinde gelişen insülin 

direncidir. Kalpteki insülin direnci sonucu oluşan metabolik stres, Foxo-1 aracılı gen 

varlığının aktivasyonunu ve Akt sinyalini deprese ederek kardiyomyopati oluşumuna 

neden olur (Battiprolu ve ark., 2012). Kardiyomyopati gelişimine ek olarak 

inflamasyon, oksidatif stres ve mitokondriyal disfonksiyon da gelişir (Okonko ve 

Shah, 2015).   

 

 

       Ayrıca hiperinsülinemi sempatik sinir sistemi aktivitesinde artışa sebep olur. Bu 

yanıt, insülinin kardiyak kasılmayı tetikleyen β-AR sinyali üzerindeki inhibitör 

etkisine karşılık kompanse edici mekanizma olarak çalışır (Q. Fu ve ark., 2017; 

Straznicky ve ark., 2016). Artan katekolamin miktarı ileri evrelerde insülin etkisini 

antagonize ederek kardiyak insülin direncini daha da kötüleştirir ve kalpteki enerji 

döngüsüne zarar verir (Mangmool ve ark., 2016).  
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       Oksidatif stres, kalp yetmezliği sırasında görülen kardiyak yeniden yapılanmada 

rol oynayan başka bir faktördür. Adrenerjik sinyalin uyarılması, mitofüzyonda aktif 

görev yapan Drp1 enzimi aracılığıyla mitokondrinin parçalanmasına neden olur (Xu 

ve ark., 2016). Parçalanmış mitokondri genellikle daha az etkili bir enerji zincir 

reaksiyonu ile sonuçlanır. Özetle, β-AR’lerin akut uyarılması ROS üretimini arttırır 

(Bovo, Mazurek, de Tombe, ve Zima, 2015).  Kalp yetmezliğinde santral sinir 

sisteminin aşırı uyarılması insülin direncini arttırır. Artan insülin direnci 

myokardiumdaki glukoz kullanımını düşürür ve glukozun yağ asitlerine dönüşmesine 

neden olur (Nestel ve ark., 2017). Artan yağ asitlerinin yanması sonucu mitokondride 

ROS üretimi artar ve miyosit hasarı görülür (Q. Fu ve ark., 2017). 

 

 

       Sağlıklı bir kalpte, β-AR’lerin uyarılması ile artan enerji ihtiyacı sonucu, 

kardiyomyositlere insülin aracılı glukoz girişi artar (Mangmool ve ark., 2017). β-

AR’lerin uyarılması glukoz alımında bifazik etkiye sahiptir. Akut β-AR uyarısı 

fizyolojik olarak kardiyak kasılmayı arttırırken, kronik uyarı kardiyak miyosit 

apoptozu, miyokardiyal hipertrofi ve kalp yetmezliği gibi birçok patolojiye sebep olan 

kardiyak yeniden yapılanmaya yol açar (Rockman ve ark., 2002). Aynı zamanda 

kardiyomyositlerin glukoz alımını zayıflatır ve kalpte GLUT4 sentezini inhibe ederek 

insülin direnci gelişmesine neden olur (Mangmool ve ark., 2016). Yapılan çalışmalar, 

özellikle kalpte, β-AR’lerin upregülasyonunun insülin rezistansı patogenezine sebep 

olduğunu göstermiştir (Morisco ve ark., 2005; Morisco ve ark., 2007). Heather ve 

ark.’nın izole perfüze rat kalplerinde yaptığı çalışmada, izoproterenol infüzyonunun 

GLUT4 seviyelerini düşürerek insülin duyarlılığını azalttığı görülmüştür (Heather ve 

ark., 2009). Aynı şekilde miyokardiyal β-AR’lerin aşırı uyarılmasının 

kardiyomyositlerdeki  (Morisco ve ark., 2005) ve kalp dokusundaki (Mangmool ve 

ark., 2016) insülin direncini arttırdığı bulunmuştur. β-AR’lerin kısa süreli uyarılması 

sonucunda aktive olan PKA/Ca+2 bağımlı PI3K bağımsız sinyal yolağı, Akt’yi treonin 

308 proteininden fosforile eder ve fosforile Akt hücre içine glukoz alımını sağlayan 

GLUT4’ün translokasyonunu aktive eder. Kronik uyarıda ise PKA/Ca+2 ve PI3K 

bağımlı yolaklar aracılığıyla serin 473 proteininden fosforile olan Akt, insülin 

reseptörlerinin otofosforilasyonunu inhibe ederek glukozun hücre içine alınmasını 
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zorlaştırır (Morisco ve ark., 2005). Bu tabloda insülin bağımlı Akt sinyali bozulur ve 

miyokardın kalp yetmezliğinde alevlenen kardiyak strese karşı direnci düşer 

(Battiprolu ve ark., 2012). Bu sonuçlar, glukoz homeostazı ve insülin direncindeki 

değişikliklerin, sempatik sinir sisteminin aşırı aktivasyonu sonucu sürekli 

stimülasyona maruz kalan β-AR kaynaklı patolojik koşullarla ilişkili olduğunu 

göstermektedir. 

 

 

       Anormal insülin sinyali kardiyak hücrelerin sağ kalım oranını düşürür ve 

hipertrofi, fibroz gibi patolojilerin oluşumunu tetikler (Harmancey, Haight, Watts, ve 

Taegtmeyer, 2015). Yapılan çalışmalar, β-blokerlerle tedavinin izoproterenol ile 

indüklenen insülin direnci ve kardiyak disfonksiyonunu antagonize ettiği, tedavi 

sonrası gözlenen kardiyak çıkıştaki iyileşmenin glisemik kontrolü iyileştirdiği ve 

insülin gereksinimini azalttığını göstermiştir (Alves-Wagner ve ark., 2015; Ayers ve 

ark., 2012).  Başka bir çalışmada ise β-bloker olan nevibolol ile yapılan çalışmada, 

insülin rezistansı gelişen transjenik ratlarda Akt aktivasyonu ve endotelial NO sentazın 

önemli ölçüde yükseldiği ve oksidatif stresin azaldığı belirlenmiştir (Ma ve ark., 2012). 

Streptozotosin (STZ) ile diabet yapılan hayvan modellerinde yapılan çalışmalarda β-

AR agonist stimülasyonu sonucu oluşan kardiyak inotropik ve kronotropik yanıtlarda 

belirgin bir azalma gözlenmektedir. Yaklaşık 30 yıl önce Savarase ve Berkowitz 

tarafından yapılan bir çalışmada, STZ-diabetik rat kalbindeki β-AR sayısının kontrole 

oranla %28 azaldığı ve bu azalma ile ilişkili olarak kalp atım hızının da %28 düştüğü 

gösterilmiştir (Dincer ve ark., 2001). Laboratuvarımızda yapılan bir çalışmada ise 

benzer şekilde STZ diabetik ratların sağ atriumunda β1-AR aracılı kronotropik 

yanıtların bozulduğu; β2-AR aracılı yanıtların ise korunduğu saptanmıştır. Aynı 

çalışmada diabetik ratlarda kardiyak β1-AR’lerin yaklaşık %45 oranında azaldığı da 

belirlenmiştir (Altan ve ark., 2007).  

 

 

       Tüm β-AR'ler Gs proteinine kenetlenebilir, AC'yi uyarabilir, ikincil ulak cAMP'i 

üretebilir, ancak alt sinyal yollarını aktive etme kabiliyetlerinde önemli farklılıklar 

bulunmaktadır. Örneğin kardiyak miyositlerde fetal genlerin ve apoptotik yolakların 
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CaMKII'ye bağlı indüksiyonuna β1-AR'lar tarafından aracılık edilirken β2-AR’lerde bu 

etki gözlenmemiştir (Sucharov ve ark., 2006; W. Z. Zhu ve ark., 2003). Buna karşılık, 

β2-AR'lerin uyarılması hücre sağkalım sinyallerini aktive ederken, β1-AR'ler kardiyak 

miyositlerde apoptotik yolakları tetikler (Communal ve ark., 1999). β-AR’lerin kronik 

uyarılması sonucu oluşan, insülin reseptörlerinin insülin aracılı otofosforilasyon 

yanıtı, insülin reseptörlerinin Thr fosforilasyonu ile ilişkilidir. Morisco ve ark., rat 

kardiyomyositlerinde β-AR’lerin Thr üzerinden insülin reseptörlerini fosforilasyonuna 

β1-AR’lerin eşlik ettiğini göstermiştir (Morisco ve ark., 2005). Bununla birlikte β2-

AR’lerin uyarılması, kardiyomiyositlerde insülin kaynaklı glukoz alımını ve GLUT4 

translokasyonunu baskılamaktadır (Mangmool ve ark., 2017). 

 

 

       β1-AR aracılı inotropik sinyal yolağında, uyarılma sonucu AC aktive olmakta, 

buna bağlı olarak cAMP düzeyleri artmakta, cAMP PKA’yı aktive etmekte, PKA da 

L tipi Ca+2 kanalları, PLN, troponin I, RyR gibi hedef proteinleri fosforile ederek 

kardiyak yanıtı meydana getirmektedir. Diabetik ratlarda bu yolağın birçok noktasında 

farklılaşma olduğu bulunmuştur. Örneğin, STZ-diabetik rat kardiyomiyositlerinde 

izoprenalin ile uyarılan AC aktivitesinin %56 oranında azaldığı bildirilmiştir (Nishio 

ve ark., 1988). Kalbin kasılma ve gevşeme yanıtı hücre içindeki serbest Ca+2 düzeyleri 

ile düzenlenmektedir. Hücre içi serbest Ca+2 düzeylerini belirleyen ise SR’den Ca+2 

salımını ve geri alımını düzenleyen SERCA2a’dır. Öte yandan, fosfolamban 

SERCA2a aktivitesini düzenleyen eden bir fosfoproteindir (He ve ark., 1997). 

Fosfolambanın fosforilasyonu ile SERCA2a üzerindeki inhibitör etkinlik ortadan 

kalkmakta ve Ca+2 SR’ye geri alınabilmektedir. Bu da diastolik yanıta katkıda 

bulunmaktadır. SERCA2a/PLN oranı özellikle diastolik fonksiyon yönünden önemli 

bir belirteçtir (Koss ve Kranias, 1996). Diabette SERCA2a ve fosforillenmiş 

fosfolamban protein oranının azaldığı bildirilmiştir (Connelly ve ark., 2007). 

 

 

       ER’nin katlanma kapasitesinin aşıldığı ve katlanmamış ya da yanlış katlanmış 

proteinlerin birikerek katlanmamış protein yanıtına yol açtığı ve bu proteinleri tespit 

eden transmembran alıcıların (sensör) tetiklediği bir durum olarak tanımlanan 
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Endoplazmik retikulum (ER) stres (Cummings ve ark., 2011), kardiyak fonksiyon 

açısından, özellikle de diastolik fonksiyonun sürdürülebilmesi için önemli bir 

parametredir. Tip 2 diabet modeli olan OLETF (Otsuka Long Evans Tokushima Fatty) 

ratlarda, ER stresin SERCA’nın ubikitinasyonunu arttırdığı, böylece pompanın 

ifadesinin azalmasına ve diastolik disfonksiyona neden olduğu bulunmuştur (Takada 

ve ark., 2012). Ayrıca, yüksek yağ diyeti ve düşük doz STZ injeksiyonu ile oluşturulan 

Tip 2 diabetik rat modelinde de ER stresin kardiyak disfonksiyona etkisi olduğu 

gösterilmiş ve bu bulgu diabetik kardiyomiyopati ile ilişkilendirilmiştir (Z. Liu ve ark., 

2015). 

 

 

 

1.2.3. Diabetes Mellitus’ta Tedavi Yaklaşımları 

 

 

       Günümüzde T1D gelişiminin önlenmesini sağlayabilecek etkin bir yöntem 

mevcut değildir. Buna karşın basit yaşam tarzı değişiklikleri ile T2D gelişme riski 

azaltılabilir. Amerika’da yapılan Diabet Önleme Programı (Diabetes Prevention 

Program, DPP) çalışmasında prediabetik insanların yaşam tarzında yapılan 

değişikliklerin diabet açısından göreceli riski %58 azaltığı bulunmuştur (Knowler ve 

ark., 2002). 

 

 

       T2D’li hastaların tedavisinde temel hedefler, kan glukozunun normal düzeylere 

indirilmesi, mikro ve makrovasküler komplikasyonların ve kardiyovasküler risk 

faktörlerinin en aza indirilmesidir. İkincil hedefler kilo kontrolünün sağlanması, kan 

basıncı ve lipid düzeyi gibi hastalık tablosunu kötüleştirecek risk faktörlerinin kontrol 

altına alınmasıdır. Bu nedenle hastaların, kan glukozu ve HbA1c seviyelerinin düzenli 

takip edilmesi ve hastalığın seyrine uygun bir tedavi şeması oluşturulması 

gerekmektedir (Shimizu ve ark., 2012).  
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       Günümüzde, diabet tedavisinde kullanılan oral antidiabetik ilaç grupları; 

sülfonilüre türevleri, non-sülfonilüre sekretogları, biguanidler, thiazolidinedionlar 

(glitazonlar), α-glukozidaz inhibitörleri, SGLT-2 inhibitörleri, inkretinler (Glukagon 

benzeri peptid (GLP-1) reseptör agonistleri ve dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) 

inhibitörleri), kannabinoid reseptör modülatörleri ve endojen amilin molekülü agonisti 

(pramlintide) olarak sıralanır.  

               

 

       Tedavide ilk sırada tercih edilen ilaç biguanid türevi metformindir. Metformin 

karaciğerin endojen glikoz üretimini azaltırken karaciğerde ve başta iskelet kası olmak 

üzere periferik dokularda insüline duyarlılığı arttırır (Mizuno ve ark., 2008). Etkisini 

AMP-aktive protein kinaz (AMPK) aktivasyonu ile gösterir. Açlık sırasında AMPK 

aktive olur ve enerji harcayan mekanizmaları inhibe ederken enerji üreten 

mekanizmaları aktive eder (Zhang ve ark., 2016). Metformin, AMPK yolağını aktive 

ederek enerji üretimi için tüketilen kandaki glukoz konsantrasyonunu azaltır. İnsülin 

seviyelerine doğrudan etki göstermediğinden hipoglisemi riskini arttırmaz, kilo 

kontrolü sağlar.  (Forcheron ve ark., 2009) Metformin, biguanid türevleri içerisindeki 

en güvenli ilaç olsa da hipoksi aracılı laktik asidoz yapabilir. (Grant, 2003; Krentz ve 

ark., 2008) 

 

 

       Sulfonilüreler diabet tedavisinde kullanılan en eski oral antidiabetik ilaç 

grubudur. Pankreas beta hücrelerinden insülin salımını arttırırlar. Beta hücrelerindeki 

Sülfonilüre reseptörleri-1 (SUR 1) reseptörleri aracılığıyla K+ kanallarını bloke 

ederler. K+ akımının azalması sonucu membran depolarize olur ve voltaj duyarlı Ca+2 

kanalları aracılığıyla hücre içine Ca+2 girişi artar, insülin salımı artar. Ancak anabolik 

etkili insülin düzeyinin artması nedeniyle hastalarda kilo artışı gözlenir. Ayrıca, 

hipoglisemi riski artar (Thule ve Umpierrez, 2014). Başlıca yan etkileri hipoglisemi, 

kilo artışı, hepatotoksisite, ender olarak agrünülositoz ve kemik iliği aplazisidir. T1D 

ve hipoglisemiye eğilimli olanlarda kontrendikedir (Mizuno ve ark., 2008). 
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       Glinidler sulfonilüreler gibi pankreas beta hücrelerindeki SUR reseptörleri 

üzerinden insülin salınımını arttırırlar. Sülfonilürelerden farklı olarak bu etkilerini 

ATP duyarlı K+ kanallarını kapatarak direkt gösterirler. Glinidler hızlı etkilidir ancak 

yarılanma ömürleri kısadır. Etki süreleri kısa olduğundan doz aralıkları da sıktır. Bu 

nedenle, daha çok postprandial hiperglisemiyi kontrol etmek için kullanılırlar. 

Sulfonilürelere oranla hipoglisemi riski azdır. Kilo artışına neden olurlar (Krentz ve 

ark., 2008; Mizuno ve ark., 2008). 

 

 

       İnce barsaktaki fırçamsı tüycüklerde bulunan -glukozidaz enzimi, 

oligosakkaritleri ve disakkaridleri monosakkaridlere parçalayan enzimdir.  -

glukozidaz inhibitörleri, bu enzimi geri dönüşümlü inhibe ederek sakkaritlerin 

barsaklardan emilimini azaltır. Karbonhidratların emiliminin yavaşlaması, atılımının 

hızlanması özellikle yemek sonrası kan şekerinin düşmesinde etkilidir (Krentz ve 

Bailey, 2005). Ancak bu grup barsakta gaz, şişkinlik, diyare gibi gastraointestinal yan 

etkilere sebep olur (Krentz ve ark., 2008; Mizuno ve ark., 2008; van de Laar ve ark., 

2005). 

 

 

       Tiazolidindionlar, karbonhidrat ve lipid metabolizmasını düzenleyen insülin-

sorumlu genleri (insulin response genes) aktive ederek insülin duyarlılığını arttıran 

peroksizam proliferatörü reseptör  (PPAR)’nın seçici agonistidir. Bu ilaçlar etkilerini 

insülin varlığında gösterirler. GLUT taşıyıcılarının sentez ve hareketliliğini arttırarak 

kas ve yağ dokularına glukoz taşınmasına aracılık ederler (Bell, 2003). Nadiren de olsa 

hastalarda hepatotoksisiteye neden olabilirler. Ayrıca kandaki insülin artışına bağlı 

olarak anemi, kilo artışı ve ödem yapabilirler. Tedavinin devamında sıvı tutulumu ve 

kalp yetmezliği gelişebileceğinden kalp yetmezliği olan hastalarda kontrendikedir 

(Psaty ve Furberg, 2007). Ayrıca postmenapozal kadınlarda ve ileri yaştaki erkeklerde 

kemik kırığı riskini arttırdığı bildirilmiştir. 
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       SGLT-2 inhibitörleri, sodyum glukoz kotransporterlarını (SGLT-1 ve SGLT-2) 

inhibe ederek etkisini gösterir.  SGLT 1, ince barsakta glukoz emilimini arttırarak 

böbrekten filtre edilecek glukoz yükünü artırır. SGLT 2, proksimal tübülde bulunan 

glukozun %90’ının geri emilimini sağlar. SGLT inhibitörleri ince barsakta glukoz 

emilimini azaltır ve renal glukoz atılımını arttırır. Glukoz atılımının artışına bağlı kilo 

kaybı ve kan basıncında düşüş görülür. (Krentz ve ark., 2008; Tahrani ve ark., 2013). 

Böbrek yetmezliği hastalarında etkili değildir. Etki göstermeleri için hastaların 

glomeruler filtrasyon hızının yeterli olması gerekir. İdrar yolu enfeksiyonu ve genital 

yolların enfeksiyonuna neden olabilir (Krentz ve ark., 2008). 

        

 

       Amilin yemek sonrası pankreas  hücrelerinden insülin ile birlikte salgılanan bir 

peptid hormondur. Amilin varlığı pankreasın  hücrelerinden glukagon salımını 

baskılar ve gastrik boşalmayı geciktirir. Amilinin sentetik analogu Pramlinitid, 

amilinin farmakodinamik özelliklerini taklit eder ve antidiabetik ilaçlarla kombine 

kullanımında kan şekerinin düzenlenmesine yardımcı olur (Singh-Franco ve ark., 

2007). Subkutan olarak uygulanması gerektiğinden tedavide hasta uyuncu zordur. En 

sık görülen yan etkileri mide bulantısı, kusma, anoreksi ve hipolisemi olarak 

bildirilmiştir  (Hollander ve ark., 2003). 

 

 

       Obezite tedavisinde kullanılan selektif kannabinoid reseptör-1 (CB1) 

antagonistleri endokannabinoid sistemi aktive ederek hipotalamustaki iştah kontrol 

merkezini baskılar. Obez hastalarla yapılan klinik çalışmalarda bir CB-a antagonisti 

olan rimonabantın metabolik sendrom riskini azalttığı gösterilmiştir. Ancak uzun 

süreli kullanımında ortaya çıkan psikiyatrik yan etkiler ve intihar eğilimine artış 

sebebiyle tedavide çok tercih edilmemektedir (Kennedy ve Khoo, 2005). 

 

 

       İnkretinler, glukagon süperfamilyasının barsaktan salgılanan üyeleridir 

(Waldrop ve ark., 2016). Glukoz-bağımlı insülinotropik polipeptid (GIP) ve glukagon 

benzeri peptid-1 isimli inkretinler, yemek sonrası dakikalar içinde salgılanarak 
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pankreas β-hücrelerinden insülin salgılanmasını arttırırlar (Goud ve ark., 2016). 

İnkretin etki üzerinde GLP-1, GIP’e oranla daha etkin rol oynadığından diabet tedavisi 

için GLP-1 konsantrasyonunu arttıracak iki ilaç grubu geliştirilmiştir (Christensen, 

2016).  Bu gruplar, GLP-1 agonistleri ve DPP-4 inhibitörleri olarak adlandırılır. 

GLP-1 reseptör agonistleri, GLP-1 reseptörlerine reversibl bağlanarak insülin 

salgılanmasını doğrudan stimüle ederken; DPP-4 inhibitörleri, endojen GLP-1’in 

yıkılmasını engelleyerek etki süresini uzatır (Burgmaier ve ark., 2013). Her iki grup 

da T2D hastalarının kan şekerini ve HbA1c seviyelerini kabul edilebilir seviyelere 

düşürürler. Hipoglisemi riskleri çok düşüktür ve kilo aldırmazlar (Scheen, 2012). 

 

 

 

1.2.3.1. Diabet Tedavisinde Kullanılan İlaçların Kardiyak Fonksiyonlar 

Üzerindeki Etkileri 

 

 

       Diabet tanısı konulan bir hastada ilk tercih edilen ilaç, biguanid türevi 

metformindir. UKPDS isimli bir çalışmada İngiltere, İskoçya ve Kuzey İrlanda’daki 

23 merkezde 5100 yeni tanı konmuş diabet tanılı hastalar izlenmiş, uygulanan farklı 

tedavi yöntemlerinin etkinliği araştırılmıştır. Tek başına metformin kullanan T2D 

hastalarında diabet profilindeki iyileşmeye paralel olarak diabete bağlı 

komplikasyonlarda belirgin azalma olduğu gösterilmiştir. Ayrıca miyokard infarktüsü 

ve kalp hastalığına bağlı mortaliteyi azaltmıştır (King ve ark., 1999).  Bu azalma, 

çalışmanın bitirildiği tarihte istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamışken; çalışmanın 

tamamlanmasından 10 yıl sonra aynı hastalar yeniden değerlendirildiğinde, hastalığın 

erken döneminde iyi glisemik kontrol sağlanan gruptaki bireylerde makrovasküler 

komplikasyon gelişimi ve mortalitenin yüzdesinde istatistiksel anlamlı bir düşüş 

olduğu görülmüştür. Bu durum erken evrede metformin tedavisinin “metabolik hafıza” 

oluşturarak kardiyak komplikasyon gelişimine karşı koruyucu etkisi olduğunu 

göstermiştir (Jayawardene ve ark., 2014). Etki mekanizması tam anlaşılmasa da, 

deneysel veriler sonucunda metforminin enflamasyonu azaltıp vasküler geçirgenliği 

arttırarak damar fonksiyonlarını iyileştirdiği düşünülmektedir. Ayrıca metformin, 
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plazminojen aktivatör inhibitörü-1 enziminin dolaşımdaki seviyelerini düşürür. 

Böylece aterotromboz gelişimi riskini azaltır (Grant, 2003; Krentz ve ark., 2008). Kalp 

dostu olmasına rağmen Üç yıl boyunca metformin tedavisi alan diabetik hastaların 

yaklaşık %50’sinde kabul edilebilir glukoz seviyelerine ulaşılırken; dokuz yıllık 

tedavide bu oranın %25’e gerilediği görülmüştür (Fisman ve Tenenbaum, 2015; 

Jayawardene ve ark., 2014; Turner, Cull, Frighi, ve Holman, 1999). Bu durum ömür 

boyu sürecek bir tedavide, kan şekerini düşürmek için metforminin tek başına yeterli 

olmayacağı anlamına gelmektedir. Metforminin uzun vadede kardiyovasküler yan 

etkisi olmayan başka bir antihiperglisemik ilaçla kombinasyonu yararlı olacaktır.  

 

 

       Rutin tedavide ilk akla gelen grup sülfonilürelerdir. Güvenli bir grup gibi 

görünseler de, kalp üzerindeki etkileri tartışmalıdır. Sülfonilüreler, ATP-bağımlı 

potasyum kanallarını kapatarak insülinotropik etki yaparken kalpte istenmeyen yan 

etkiler oluşturur; myokardial iskemi sırasında kanalların açılışını kısmen inhibe ederek 

Ca+2 akışını engeller ve hücreyi koruyan hiperpolarizasyonu önler (Kottenberg ve ark., 

2014).  Bir klinik çalışmada sekiz yıl boyunca birinci kuşak sülfonilüre olan 

tolbutamid kullanan hastaların plasebo veya insülin kullanan hastalardan iki kat daha 

fazla kardiovasküler ölüm riski taşıdığı bulunurken; başka bir çalışmada 14 yıl 

boyunca birinci ve ikinci kuşak sülfonilüre kullanan hastalardaki kardiovasküler risk 

oranında diğer gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir (Fitchett, Udell, ve 

Inzucchi, 2016). Başka bir çalışmada ise yeni ve eski kuşaklar arasında 

kardiyovasküler etkinlik konusunda farklılık olabileceği en yeni sülfonilüre 

glimepridin gliburide oranla iskemiye karşı oluşan vazodilatasyon cevabını koruduğu, 

gliburidin ise bu cevabı azalttığı gösterilmiştir (Fitchett ve ark., 2016; Krentz ve ark., 

2008). Metforminle kombine kullanımlarında mortalitede artışa sebep olduğu ve 

özellikle yaşlı ve karaciğer yetmezliği olan hastalarda laktik asidoz riskini arttırdığı 

görülmüştür (Rao, Kuhadiya, Reynolds, ve Fonseca, 2008). 

 

 

       ATP-bağımlı potasyum kanallarını kapatarak etki gösteren glinid bileşikleri de 

sülfonilürelere benzer kardiyovasküler riskler taşımaktadır. T2D hastalarda yapılan 
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klinik çalışmalarda, metformin ile kombine kullanılan glinidlerin (özellikle glipizid) 

kardiyovasküler kaynaklı mortalite oranını arttırdığı gösterilmiştir (Mogensen ve ark., 

2015).  

 

 

       Glitazonlar ise sıvı retansiyonu yaptığından ödem, inme, konjestif kalp yetmezliği 

ve tüm bu nedenlere bağlı mortalite riskini arttırır. Sulfonilüre ve insülinle kombine 

kullanımda bu riskler daha da artar (Wagstaff ve Goa, 2002). Bu nedenle karaciğer 

hastalıklarında ve konjestif kalp yetmezliğinde (NYHA Class 1-4) kontrendikedir, 

ayrıca, 65 yaş ve üstü hastalarda dikkatli kullanılmalıdır (Graham ve ark., 2010; Lu ve 

ark., 2013). 

 

 

       Özetle, klinikte sıkça kullanılan antihiperglisemik ajanlar tedavi sırasında çeşitli 

kardiyovasküler yan etkilere yol açabilmektedir. Ayrıca son yapılan çalışmalar, T2D 

tedavisinde etkin bir glisemik kontrolün mikrovasküler yan etkileri azaltsa da 

makrovasküler yan etkilerin azalmasında tek başına yeterli olmadığını göstermiştir 

(Waldrop ve ark., 2016). Bu noktalardan yola çıkarak tedavideki öncelikli konular; 

hipoglisemi ve kardiyovasküler komplikasyonları tetiklemeden iyi bir glisemik 

kontrol ve kardiyovasküler koruma sağlamaktır. Bu durumda kan şekerini düşürürken 

kardiyoprotektif etki de gösteren yeni antihipertansif ilaç gruplarına ihtiyaç vardır. 

 

 

       Diabette yeni tedavi yaklaşımı olarak değerlendirilen inkretinmimetikler, 

kardiyovasküler sistem üzerinde doğrudan ve dolaylı yollarla koruyucu etki 

gösterdiklerinden (Saraiva ve Sposito, 2014) istenilen kardiyak dostu profile sahiptir. 

Bu gruptaki ilaçlar, hipoglisemi riski olmadan insulin duyarlılığını arttırır, kan şekerini 

düşürür, kilo alımına neden olmaz, tokluk hissi verir ve kardiyovasküler risk 

oluşturabilecek metabolik yolaklar üzerinde etki gösterir.  
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1.2.3.2. İnkretinmimetikler 

 

 

       Oral yolla alınan glukozun intravenöz yolla verilen glukoza göre vücuttaki insülin 

salımını daha fazla arttırması inkretin etki ile açıklanmaktadır. İnkretinler, glukagon 

süperfamilyasının barsaktan salgılanan üyeleridir (Waldrop ve ark., 2016). Yemek 

sonrası dakikalar içerisinde salgılanarak inkretin etkiden sorumlu olan insülin 

salgılanması yanıtlarının %70’ini oluştururlar (Goud ve ark., 2016).  

 

 

       İlk izole edilen inkretin, GIP olmuştur. Duodenum ve proksimal jejenumdaki K-

hücrelerinden sentezlenen GIP molekülü, insülinotropik etki ile kan şekerinin 

düzenlenmesinde aktif görev yapar. İntestinal bölgeden salgılanan en önemli inkretin 

ise GLP-1’dir. Bu peptid, jejenum ve distal ileumunda bulunan L-hücreleri tarafından 

sentezlenmektedir. Kendisini sentezleyen gen ile pankreasın -hücrelerindeki 

glukagon geni aynıdır. (Ranganath, 2008).  

 

 

       GIP, karbonhidrat, yağ ve protein alımı ile sentezlenmeye başlar. GLP-1 sentezi 

ise karbonhidrat, yağ ve daha az oranda da protein alımı ile artar. GIP ve GLP-1 

sırasıyla %20 ve % 80 oranında inkretin etkiden sorumludur (Kluz ve Adamiec, 2006). 

Plazma yarı ömürleri 4-7 dakika arasıdır. Her iki inkretin de dipeptidil peptidaz-4 

(DPP-4) enzimi ile 1-2 dakikada yıkılmaktadır (Hamdani ve ark., 2014). 

 

 

       GLP-1 sentezlendikten sonra pankreastaki G-protein çifti reseptörüne bağlanır. 

AC aracılığıyla cAMP üretimini stimüle ederek pankreas β-hücrelerinden insülin 

salgılanmasını arttırır. [Şekil 1.6] Pankreas -hücrelerini duyarsızlaştırarak glukagon 

salgılanmasını ve hepatik glukoneogenezisi baskılar. Ayrıca iyon kanalları aracılığıyla 

membran geçirgenliğini arttırarak (Waldrop ve ark., 2016) pankreastaki β-hücrelerin 

gen ekspresyonlarını arttırır ve daha uzun ömürlü olmalarını sağlar. Böylece insülin 

aracılığıyla kandaki glukoz seviyesini düşürür (Burgmaier ve ark., 2013). Glukoz 
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bağımlı bir yanıt olduğundan hipoglisemi görülme riski düşüktür. Yemek sonrası 

gastrik motiliteyi yavaşlatarak ani kan şekeri yükselmelerini ve iştahı azaltır. 

Hipotalamik etki ile tokluk hissi uyandırır (Little ve ark., 2006). Bu etki, postprandiyal 

glukoz yükselmelerinin normalleştirilmesi ve homeostazı korumak için önemlidir 

(Dailey ve Moran, 2013).  

 

 
 

Şekil 1.6: GLP-1 aracılı glukoza bağımlı insulin salımı mekanizması (Girard, 2008)  

 

       İnkretinlerin etkisi kısa sürelidir. Endotel hücrelerden salgılanan DPP-4 enzimleri, 

serbest GLP-1 ve GIP’ı 1-3 dk içerisinde inaktif formları GLP-19-36 ve GIP3-

42’ye parçalar. Bu durum plazma yarı ömürlerinin kısa olmasına yol açmaktadır. 

 

       T2D’de GLP-1 ve GIP seviyeleri düşer ve inkretin etki azalır. Bu durum patolojiyi 

daha da kötüleştirir. İnkretin etki üzerinde GLP-1, GIP’e oranla daha etkin rol 

oynadığından diabet tedavisi için gastrointestinal sistemdeki GLP-1 konsantrasyonunu 

arttıracak iki ilaç grubu geliştirilmiştir. Bu gruplar, GLP-1 agonistleri ve DPP-4 

inhibitörleri olarak adlandırılır (Burgmaier ve ark., 2013). Her iki grup da T2D 

hastalarının kan şekerini ve HbA1c seviyelerini kabul edilebilir seviyelere düşürürler. 

En önemli özelliklerinden ikisi; sülfonilürelerden farklı olarak, hipoglisemi risklerinin 

çok düşük olması ve tiazolidindion ya da sülfonilürelerin aksine kilo aldırmamalarıdır  

(Scheen, 2012). 
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1.2.3.2.2. GLP-1 Analogları 

 

 

       GLP-1 reseptör agonistleri, doğal inkretinin fizyolojik etkilerini gösteren, DPP-

4’e dirençli, sentetik, tam reseptör agonistleridir. GLP-1 reseptörlerine yüksek 

afinitede bağlanarak glukoz bağımlı insülin salımını arttırıp glukagon salgılanmasını 

baskılarlar; gastrik boşalmayı geciktirip iştahı azaltırlar (Goud ve ark., 2016). 

Pankreasta β-hücre sayısını artırıcı etkilerinin yanı sıra, bu hücrelerde apoptozisi de 

azaltırlar. 

 

 

       Klinikte en sık kullanılan analoglar; Eksenatid ve Liraglutid’dir. Agonistler, 

endojen GLP-1 ile karşılaştırıldığında, DPP-4’e daha dirençlidir. Bu nedenle etki 

süreleri endojen GLP-1’den uzun sürer.  

 

 

        Piyasaya verilen ilk GLP-1 agonisti Exenatid’dir. Exenatid HbA1c değeri %7’nin 

üzerinde olan T2D hastalarında bu değeri %0,5-1,0 oranında düşürür.  Uzun etki süreli 

exenatid, glisemik kontrolde kısa etki süreli exenatide göre (HbA1c’de %1,5-1,9 

arasında azalma) daha etkindir HbA1c’yi düşürmenin yanı sıra 3-5 kg’lık kilo kaybı, 

lipid profillerinde (Total kolesterol, LDL, TAG) ve hepatik aminotransferlerde 

iyileşme sağlar. 

 

 

       Tedaviye ilk başlandığında hastaların %30’unda görülen yan etkiler bulantı ve 

kusmadır. Yeni tedaviye başlayan hastalarda dozun kademeli olarak arttırılması 

durumunda bu yan etkiler azalır. Gastrointestinal yan etkilerin dışında subkutan 

uygulama da hasta uyuncunu azaltan bir diğer faktördür. Haftada bir kez subkutan 

uygulamaya imkan tanıyan uzun etki süreli GLP-1 reseptör agonistleri geliştirilerek 

hasta uyuncunun arttırılması amaçlanmıştır.  
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       GLP-1 reseptör agonistleri, pankreatik duktal hücrelerinin proliferasyonunu 

tetiklediği için akut pankreatit riskini arttırır. Bu nedenle pankreatik adenokarsinomlu 

hastalarda kontrendikedir. Ayrıca rodent ve insanlardaki tiroidlerde, C-hücre 

dizilerinde GLP-1 reseptörlerinin varlığı gösterilmiştir. Bu etkiye bağlı olarak, C-

hücreli tiroid kanseri tanılarında da kontrendikedir. Doğrudan insülin salgılanmasını 

arttırmadığından hipoglisemi riski oldukça düşüktür, ancak diğer oral insülin 

salgılatıcılarla kombine kullanıldığında hipoglisemi riski artar. 

 

 

       GLP-1 reseptörleri pankreas dışında kardiyak ve vasküler dokularda da 

bulunmaktadır (Saraiva ve Sposito, 2014). Bu reseptörler klasik pankreas GLP-1 

reseptörlerinden farklı olarak insülin ve glukagon üzerindeki etkilerinin dışında farklı 

mekanizmalara aracılık etmektedir (Ban ve ark., 2010; Ban ve ark., 2008).  

 

 

 

1.2.3.2.3. DPP-4 İnhibitörleri 

 

 

       Tip2 DM hastalarında bozulmuş inkretin cevabı, DPP-4 enzim aktivitesi ile 

glukoz homeostazı birbiriyle ilişkilidir. Artan HbA1c seviyesi, DPP-4 aktivitesini 

arttırarak inkretin cevabın azalmasında rol oynamaktadır (Mannucci ve ark., 2005). 

 

 

       DPP-4 inhibitörleri, ekspresyonu T2D ile artmış dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) 

enzimini %80 oranında inhibe ederek, kandaki endojen GLP-1 ve GIP’ın aktif 

konsantrasyonlarda kalış süresini 2-3 kat uzatır (Cuny ve ark., 2012). Etki süresi 

uzayan endojen GLP-1, pankreastan insülin salımını arttırır ve glukagon salımını 

baskılar. Pankreastaki β-hücrelerini arttırırken aynı zamanda apoptozise karşı korurlar. 

Yemek sonrası artan glukoz seviyelerini ve kandaki ani glukoz dalgalanmalarını 

düşürürler. Klinik çalışmalarda, HbA1c’yi %0,5-%1 arasında düşürdükleri 

gösterilmiştir (Jayawardene ve ark., 2014; Jose ve Inzucchi, 2012). 
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       Kandaki GLP-1 seviyesini, GLP-1 reseptör agonistleri kadar 

yükseltemediklerinden (Waldrop ve ark., 2016), gastrik boşalmayı yavaşlatmazlar ve 

kilo üzerindeki etkileri nötrdür. İnsülin salımı üzerinde GLP-1 reseptör agonistleri 

kadar etkili değillerdir, ancak, gastrointestinal sistemdeki yan etkileri agonistlere göre 

daha ılımlıdır. Ayrıca ağız yoluyla kullanılmaları nedeniyle hasta uyuncu GLP-1 

reseptör agonistlerine göre daha yüksektir. Ek olarak hipoglisemi riski daha düşüktür. 

Bu gruptaki ilaçlar da pankreatit ve pankreas kanserinde kontrendikedir. Ayrıca DPP-

4 enziminin baskılanmasına bağlı baş ağrısı, nazofaranjit, üst solunum yolları 

enfeksiyonu, üriner sistem infeksiyonu gelişebileceği bildirilmiş, ancak, klinikte bu 

yan etkilere çok fazla rastlanmamıştır (Jayawardene ve ark., 2014; Willemen ve ark., 

2011). 

 

 

       Günümüzde klinikte kullanılmak üzere geliştirilen DPP-4 inhibitörleri Tablo 2’de 

gösterilmiştir. Bu grupta ilk onaylanan ilaç sitagliptindir. Sonrasında sırasıyla 

vildagliptin, saxagliptin, alogliptin ve linagliptin piyasaya çıkmıştır (Scheen, 2012). 

Vildagliptin dışında tüm DPP-4 inhibitörleri günde 1 kere kullanılır. Kilo 

aldırmamaları, iyi tolere edilebilmeleri, düşük hipoglisemi riski gibi avantajları 

sebebiyle obezite, yaşlılık, böbrek yetmezliği veya kardiyovasküler komplikasyon 

görülen T2D hastalarda, farklı bir gruptan antihiperglisemik ajanla kombinasyonları 

tercih edilir (Hinnen, 2015; Scott, 2017).  

 

 

       GLP-1 reseptör agonistlerinde olduğu gibi, DPP-4 inhibitörleri aracılığıyla artan 

endojen GLP-1’in kalp ve vasküler dokudaki GLP-1 reseptörlerini uyararak diabetli 

hastaların kardiyovasküler sisteminde direkt ya da indirekt yollarla koruyucu etkinlik 

gösterdiği düşünülmektedir. 
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1.2.3.2.3.1. Sitagliptin 

 

 

       T2D’de kullanılan sitagliptin (MK-0431); DPP-4 enziminin geri dönüşümlü 

kompetetif inhibitörüdür. 2006 yılında FDA onayı almıştır. Endojen GLP-1 ve GIP’ın 

parçalanmasından sorumlu DPP-4 enzimini inhibe ederek inkretinlerin ömürlerini 

uzatır ve glukoz aracılı insülin cevabını arttırır (Şekil 1.7). 

 

 

Şekil 1.7: DPP-4 inhibitörlerinin etki mekanizması (McDougall ve ark., 2011) 

 

 

       Sitagliptin bu etkisini, artan aktif GLP-1 seviyeleri üzerinden gösterir. Pankreasın 

beta hücrelerindeki inkretin reseptörlerinin uyarılması sonucu hücre içi cAMP aracılı 

PKA artar ve artan PKA farklı hedefleri (GLUT 2, K+/ATP kanalı gibi) fosforile eder. 

Fosforilasyon sonucunda ER’den Ca+2 salınımını uyararak insülin ekzositozunu arttırır 

(Girard, 2008).  
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       Şu ana kadar sağlık otoritelerince onaylanan sitagliptin müstahzarları Januvia, 

Glactiv, Tasavel ve Xelevia’dır (Dhillon, 2010; Plosker, 2014). Ağızdan günde bir kez 

100 mg kullanılması yeterlidir. Biyoyararlanımı %87 oranındadır. 1-4 saat arasında 

plazma pik konsantrasyonuna ulaşır, plazma yarı ömrü 8-14 saattir. (Bergman ve ark., 

2007). 

 

 

       Klinik veriler, tek başına sitagliptin kullanımının HbA1C düzeyinde %0,88’lik 

düşüş yaptığını göstermektedir. Kilo aldırmaz; aksine sitagliptin kullanan hastalarda 

%1,0-1,5 oranında kilo kaybı gözlenmiştir (Montilla ve ark., 2014). 

 

 

       Sitagliptinin kardiyovasküler güvenilirliği ile ilgili en somut bilgiler 

kardiyovasküler hastalık gelişen T2D’li erişkinlerde (≥ 50 yaş) randomize, çift kör, 

plasebo kontrollü, çok uluslu (n>14,500) TECOS çalışmasından elde edilmiştir (Green 

ve ark., 2013).  

 

 

       Ortalama üç yıllık izlem sonucunda; tek başına sitagliptin kullanımının plaseboya 

kıyasla HbA1c düzeyinde hafif ancak anlamlı düşüş yaptığı; böbrek fonksiyonu 

üzerine plaseboyla karşılaştırıldığında klinik açıdan anlamlı bir yan etkisi bulunmadığı 

(Cornel ve ark., 2016); kalp yetmezliği kaynaklı hastaneye yatış oranında ve 

kardiyovasküler ölüm oranında önemli bir değişiklik olmadığı gözlenmiştir (Green ve 

ark., 2013).  
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1.2.3.2.3. GLP-1’in Kardiyak Fonksiyonlar Üzerindeki Etkileri 

 

 

       Diabetin ileri evrelerinde görülen vasküler disfonksiyon erken ateroskleroza sebep 

olabilmektedir. GLP-1 reseptörleri, vasküler sistemde endotel hücreleri ve düz kas 

hücrelerinde lokalize olmuştur (Goud ve ark., 2016). Klinik ve deneysel çalışmalar ile 

endotel hücrelerindeki GLP-1 ve GLP-1 reseptörlerinin doğrudan kardiprotektif etki 

göstererek T2D ve T1D’de endotelyal fonksiyonu iyileştirdiği gösterilmiştir (Cantini 

ve ark., 2016). Koska ve ark.’nın T2D hastalarında yaptığı çalışmada, exenatid 

kullanımının GLP-1 aracılı endotelyal fonksiyonu doğrudan iyileştirdiği; kan şekeri 

ve lipid düşürücü etkisi ile disfonksiyonu dolaylı olarak engellediği; endotelial AMPK 

yolağı aktivasyonunu uyarıcı etkisi ile eNOS aracılı NO üretimini arttırdığı 

bildirilmiştir.  

 

 

       Endotelyal disfonksiyon ise adezyon moleküllerinin ve kemokinlerin artışıyla 

karakterizedir. Damar duvarındaki monosit ve inflamatuar hücrelerin artışı adezyona 

sebep olur (Simo ve Hernandez, 2016), NO mekanizması bozulur ve endotelyal 

disfonksiyon ortaya çıkar (Goud ve ark., 2016). GLP-1, kardiyak fonksiyonları ve 

kardiyak glukoz metabolizmasını iyileştirerek oksidatif stres, apoptozis ve diabetin 

mikrovasküler bariyer disfonksiyonuna karşı kardiyak mikrodamarları korur (Saraiva 

ve Sposito, 2014). Kelly ve ark. GLP-1’in koruyucu mekanizmasının cAMP-PKA-

aracılı yolak üzerinden rho inhibisyonu yaparak çalıştığını göstermiştir (Kelly ve ark., 

2012).        

 

 

       GLP-1 reseptör agonistleri, sistemik ve pulmoner arterlerde, doz bağımlı ve geri 

dönüşlü endotel aracılı gevşeme yaparak kan basıncını düzenler (Katout ve ark., 2014). 

GLP-1’in kan basıncı üzerindeki etkisini; proksismal tübüldeki sodyum 

absorbsiyonunun inhibisyonu; atrial GLP-1 reseptör aracılı cAMP-EPAC-ANP 

yolakları aracılı ANP (atrial natriüretik peptid) salgılanması ve damar gevşemesi (M. 

Kim ve ark., 2013); düz kasların gevşemesi ve NO’dan bağımsız cGMP (cyclic 
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guanosine mono phosphate) aracılı damar gevşemesi (Jensen ve ark., 2015); NO aracılı 

gevşeme, gastrik boşalmanın gecikmesi ve iştahın baskılanması sonucu kilo verme 

(Chaudhuri ve ark., 2016) mekanizmaları üzerinden gösterdiği düşünülmektedir. 

 

 

       GLP-1 reseptörlerinin böbrek-kalp-renal sistem aracılı antihipertansif etkisi 

olduğu düşünülmektedir. Ancak bu mekanizma halen tam olarak aydınlatılamamıştır. 

Kim ve ark. kalbin atriumundaki GLP-1 reseptörlerinin aktivasyonu ile Rap guanin 

nükleotid değişim faktörü (Rap guanine nucleotide exchange factor) ’un membrana 

translokasyonunun tetiklendiğini, bu mekanizmanın ANP salımını arttırdığını ve 

bunun sonucunda natriürezis ve cGMP aracılı düz kaslarda gevşeme ve kan basıncında 

düşme gözlemlendiğini bildirmiştir (M. Kim ve ark., 2013). Ancak bir sene sonra Skov 

ve ark. tarafından sağlıklı erkek bireylerde yapılan çalışmada, iki saatlik GLP 

infüzyonunun üriner sodyum atılımını belirgin bir şekilde arttırmasına karşın, proANP 

konsantrasyonlarında önemli bir değişikliğe yol açmadığı, GLP-1 infüzyonu 

durdurulduğunda ise sodyum atılımının azaldığı, ancak, proANP konsantrasyonunun 

değişmediği gösterilmiştir. Bu bulgulara dayanarak, GLP-1’in natriüretik etkisinin 

ANP ile ilişkili olmadığı öne sürülmüştür (Skov ve ark., 2014). 

 

 

       Diabetin ileri evrelerinde görülen kardiyovasküler yan etkilerden diğeri de 

iskemik kardiyomyopati ile kendini gösteren diabetik kardiyomyopatidir (Gelzinis, 

2014). Kalbin atriumunda ve sinotrial düğümünde bulunan GLP-1 reseptörlerinin sol 

ventrikül yapısı ve fonksiyonu üzerindeki koruyucu etkisi birkaç mekanizma ile 

açıklanabilir.  

 

 

(a)  GLP-1 reseptör agonistleri, iskemi sonrası aktive olarak kalpte hasar oluşturan 

kinazları azaltır. Bu konuda yapılan iki ayrı çalışmada, rat kalbindeki GLP-1 

aktivasyonunun cAMP inhibitörü, PI3kinase inhibitörü, p42/44 MAPK inhibitörü 

ve N-Ac-GLP-1(7-34)amide gibi kinazların seviyelerini azalttığı gösterilmiştir 

(Bose ve ark., 2005; Salling ve ark., 2012).  
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(b) GLP-1 reseptör agonistleri enerji üretimini arttırabilir. Moberly ve ark.’nın obez 

ve T2D hastalarda yaptığı araştırmada, açığa çıkan GLP-1’in myokardial glukoz 

alımını arttırdığı gösterilmiştir (Moberly ve ark., 2013).  

 

 

(c) Kalpteki GLP-1 reseptörleri AC aracılı cAMP’yi aktive eder. Kuna ve ark. GLP-1 

reseptörü/ligand kompleksi ile AC’yi endozomda gözlemlemişlerdir (Kuna ve 

ark., 2013). Vila Petroff ve ark. ise fare kardiyomyositlerinde, GLP-1 tedavisinin 

intraselüler Ca+2 miktarlarının yükselmese de cAMP seviyelerini arttırdığını 

göstermiştir (Vila ve ark.,2001). Sonraki yıllarda yapılan çalışmalar ile GLP-1 

aracılı cAMP/PKA yolağının aktivasyonunun kardiyak myosit apoptozisini 

azaltarak kardiyomyosit oluşumunu arttırdığı ve eNOS aktivasyonu ile glukoz 

metabolizması regülasyonunu sağladığı doğrulanmıştır (Aravindhan ve ark., 2015; 

Esposito ve ark., 2016; Wang ve ark., 2013; Y. F. Xiao ve ark., 2011). 

 

 

(d) GLP-1 reseptör aktivasyonu, etkin bir reaktif oksijen molekülü olan NADPH 

oksidaz aktivitesini baskılar ve glukotoksisiteyi önleyerek enerji kullanımı arttırır 

(Poudyal, 2016). Yüksek glukozlu ortamda inkübe edilen yetişkin kalpte GLP-1 

aracılığıyla 2-AMPK aktivasyonunun indüklendiği ve NADPH oksidaz 

aktivitesinde rol oynayan ve yüksek glukoz ile artan p47phox translokasyonunun 

engellendiği ve NADPH’ın transmembran oksidaz komponenti NOX2 

aktivasyonunu inhibe edildiği; bu sayede reaktif oksijen maddelerinin üretiminin 

baskılandığını bulunmuştur (Balteau ve ark., 2014; El-Benna ve ark., 2009).  

 

 

       Özetle GLP-1, kardiyoprotektif etkilerini, iskemi sonrası hasarın azaltılması, 

verimli enerji substrat kullanımının artması ve oksidatif stres/hasarın azaltılması 

üzerinden ortaya koymaktadır.  
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1.2.3.2.3.1. DPP-4 İnhibitörlerinin Kardiyak Fonksiyonlar Üzerindeki Etkileri  

 

 

       DPP-4 enzimi, yoğun olarak mikrovasküler dolaşımdaki endotelyal hücrelerde 

lokalize olmuştur (Fadini ve ark., 2015). DPP-4-inhibitörleri, bu enzimleri inhibe 

ederek doğrudan ya da GLP-1 aracılı mekanizmalar ile vasküler sistem üzerinde 

koruyucu etki göstermektedir. Diabetin ileri evrelerinde görülen vasküler disfonksiyon 

erken ateroskleroza sebep olabilmektedir. Klinik ve deneysel çalışmalar ile endotel 

hücrelerindeki GLP-1 ve GLP-1 reseptörlerinin doğrudan kardiprotektif etki 

göstererek T2D ve T1D’de endotelial fonksiyonu iyileştirdiği gösterilmiştir (Cantini 

ve ark., 2016).  

 

 

       Dahası, bu etki kardiyovasküler komplikasyon gelişmeyen hastalarda da 

gözlemlenmektedir. Widlansky ve ark., DPP-4 inhibitörlerinin, kalp yetmezliği ya da 

renal yetmezlik gelişmemiş T2D hastalarında, vasküler adezyonu düşürerek endotelial 

fonksiyonları iyileştirdiğini ve kardiyovasküler hastalık riskini azalttığını belirtmiştir 

(Widlansky ve ark., 2017).  

 

 

       Endotel hücrelerindeki DPP-4 enziminin inhibisyonunun damar gevşemesine 

doğrudan etkisi olduğu düşünülmektedir (Scheen, 2013; Widlansky ve ark., 2017). 

Saksagliptin (Mason ve ark., 2012) ve sitagliptin (L. Liu ve ark., 2012) ile yapılan 

çalışmalarda, artan GLP-1 ve GLP-1 reseptör ekspresyonlarının, cAMP aracılı PKA 

aktivasyonu sonucunda vasküler endoteldeki NO kullanımını arttırdığı gözlenmiştir. 

Shah ve ark.’nın vazokonstriktör maddelerle inkübe edilen aort ile yaptığı in vitro 

çalışmada, endoteldeki DPP-4’ün alogliptin ile inhibe edilmesi sonucunda, Src-Akt-

eNOS aracılı NO salımı ve vasküler potasyum kanalları aktive olmuş ve hızlı vasküler 

gevşeme yanıtı ortaya çıkmıştır (Shah ve ark., 2011). Sitagliptinin endotelyal 

fonksiyonlar üzerindeki etkisini araştıran çalışma sonuçları değişkenlik 

göstermektedir. Matsubara ve ark.  kardiyak arter bozukluğu gelişen diabetik 

hastalarda sitagliptin tedavisinin hipoglisemik etki dışında endotelyal fonksiyonu 
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iyileştirdiğini ve inflamasyonu azalttığını belirtirken (Matsubara ve ark., 2013), Hage 

ve ark. akut koroner sendromu olan diabet hastalarında sitagliptin kullanımı ile 

komplikasyonlarda anlamlı bir iyileşme olmadığını bildirmiştir (Hage ve ark., 2014). 

 

 

       Yapılan çalışmalar, DPP-4 inhibitörleri ile yapılan tedavinin inflamasyona yol 

açan biyobelirteçleri ve oksidatif stresi azalttığına işaret etmektedir.  Ta ve ark., 

alogliptinin, diabetik apoliprotein E (apoE) eksikliği olan farelerde, IL-6 ve IL-1 

ifade artışını inhibe ederek aterosklerotik plak oluşumunu önlediğini göstermiştir (Ta 

ve ark., 2011). Michishige ve ark., vildagliptinin, apoE eksikliği olan farelerdeki 

antiaterosklerotik etkisini makrofaj oluşumunu engelleyerek gösterdiğini ve bu etkinin 

GLP-1’den bağımsız geliştiğini bulmuştur (Terasaki ve ark., 2013).  Akita ve ark., 

alogliptinin arteryal enflamasyonu ve intima kalınlaşmasını azalttığını göstermiştir 

(Akita ve ark., 2015). Takai ve ark. diabetik ratlarda sitagliptin ve linagliptin 

tedavisinin Rac aktivasyonunu inhibe ederek oksidatif stres, kemokin üretimi ve 

monosit kümelenmesini baskıladığını ve vasküler gevşeme yanıtlarının arttığını 

belirtmiştir. Ayrıca linagliptinin vasküler koruma mekanizmasında daha etkin 

olduğunu göstermiştir. (Takai ve ark., 2014). Hu ve ark., sitagliptinin plazminojen 

aktivatör inhibitör tip 1 (PAI-1), hücre içi adezyon molekülü-1 (ICAM-1) 'in tümör 

nekroz faktör alfa (TNFa) indüksiyonunu inhibe ederek antiplatelet etki gösterdiğini 

(Hu ve ark., 2013), Khan ve ark. vildagliptinin fibrinolizis ve koagülan döngüsünü 

iyileştirdiğini göstermişlerdir (Khan ve ark., 2015). 

 

 

       DPP-4 inhibitörleri, kan basıncı üzerinde küçük ama anlamlı düşüşler sergilerler. 

Yamamoto ve ark, otonomik düzenleyici nöronların aktivasyonu nedeniyle, DPP-4 

inhibisyonu tarafından güçlendirilen GLP-1 reseptör stimülasyonunun kan basıncını 

ve kalp atış hızını arttırdığını bildirmiştir (Yamamoto ve ark., 2002).  Shah ve ark., 

DPP-4 inhibitörlerinin NO aracılı gelişen periferal vazodilatasyon ve periferal 

vasküler dirençte düşüş sonucu vasküler tonusta gevşeme yanıtı alındığını; bu yanıtın 

da kan basıncının kontrolüne yardım ettiğini göstermiştir (Shah ve ark., 2011). Ancak 

bu etki klinikte tam anlamıyla doğrulanamamıştır. T2D hastaları üzerinde yapılan 
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klinik çalışmalarda metformin veya gliburid tedavisine eklenen saxagliptinin sistolik 

ve diastolik kan basıncı üzerinde istatistiksel açıdan anlamsız bir düşüş yaptığı 

görülmüştür (Chacra ve ark., 2009; Goke ve ark., 2010). T2D hastaları ile yapılan 

klinik çalışmalarda sitagliptinin sistolik kan basıncı üzerinde bir miktar düşüş yaptığı 

gösterilmiştir (Koren ve ark., 2012; Ogawa ve ark., 2011). Bosi ve ark., T2D hastalarda 

24 haftalık 100 mg/gün vildagliptin tedavisinin diastolik kan basıncında anlamlı bir 

düşüş yaptığını (0,3 mmHg) gösterse de; Dejager ve ark.’nın, farklı dozlarda (50 

mg/gün, 100 mg/gün), 24 hafta boyunca, vildagiptin tedavisi alan T2D hastalar ile 

yaptığı çalışmada plasebo ile karşılaştırıldığında sistolik basınçta anlamlı bir farklılık 

bulunamamıştır  (Bosi ve ark., 2007; Dejager ve ark., 2007).  

 

 

       DPP-4 enzimi renal sistem üzerindeki kapiller endotel hücrelerinde ve Na+/H+ 

exchanger-3 ile birlikte proksimal tübül hücrelerinin fırça membranında da bulunur. 

Obezite/aşırı beslenme ve enflamasyon durumunda DPP-4 artar (Aroor ve ark., 2014). 

DPP-4 inhibitörleri böbrek hasarını hafifleterek dolaylı yoldan kardiyovasküler 

komplikasyonlarda iyileşmeye sebep olur. Chavkovska ve ark. DPP-4 inhibitörlerinin 

üremik kardiyomyopati modelinde kardiyak matris proteinleri ve B-tip natriüretik 

peptitlerin (BNP) mRNA düzeylerini azaltarak kardiyak fibrozisi iyileştirdiğini 

göstermiştir (Chaykovska ve ark., 2011). 

 

 

       Bu grubun T2D hastalarında kullanımının kardiyovasküler güvenilirliğini 

araştırmak için (SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin and Cardiovascular Outcomes in 

Patients with Type 2 Diabetes Mellitus) (Scirica ve ark., 2013), EXAMINE 

(Examination of Cardiovascular Outcomes with Allogliptin versus Standart of Care) 

(White ve ark., 2013), ve TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with 

Sitagliptin) (Green ve ark., 2015)) isimli üç büyük randomize klinik çalışma 

yapılmıştır. EXAMINE ve TECOS çalışmalarında kardiyovasküler 

komplikasyonlarda (kardiyovasküler mortalite, myokard enfarktüsü, iskemik inme, 

kalp yetmezliği) önemli bir artış ya da azalma gözlemlenmezken SAVOR-TIMI53 

isimli çalışmada beklenmedik bir şekilde saxagliptin kullanımının kalp yetmezliği 
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sebebiyle hastaneye yatış insidansında artışa sebep olduğu belirtilmiştir (3,5% 

saxagliptin; 2,8% placebo) (Scirica ve ark., 2013). Yapılan ek araştırmalarda, 

saxagliptin kullanımı ile kalp yetmezliği arasındaki muhtemel ilişkinin kronik böbrek 

hastalığı, kalp yetmezliği geçmişi olan ve artmış natriüretik peptit düzeyleri olan 

hastalarda daha belirgin olduğu sonucuna varılmıştır (Scirica ve ark., 2015). Bu etki, 

alogliptin için yapılan EXAMINE çalışmasında gözlemlenmemiştir, ancak alt grup 

analizinde alogliptin kullanımının kalp yetmezliği öyküsü olmayan hastalar arasında 

kalp yetmezliği riski ile hastaneye yatış riskini arttırdığı gösterilmiştir (2,2% 

alogliptin; 1,3 placebo). Ancak bu risk önceden kalp yetmezliği olan hastalarda 

görülmemiştir (White ve ark., 2013).  

 

 

       Klinik çalışmalara benzer şekilde, T2D hastaları ile yapılan farklı meta analizlerde 

de mortalite ve akut koroner sendrom veya inme insidasında placebo grup ile DPP-4 

inhibitörleri arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir (J. Y. Kim ve ark., 2016; Wu 

ve ark., 2014). Diğer araştırma sonuçlarından farklı olarak, Savarese ve ark., DPP-4 

inhibitörlerinin diabetik hastalarda kardiyovasküler mortalite ve inme üzerine bir etkisi 

olmadığını; kısa dönemde myokard infarktüsü riskini azalttığını ancak uzun dönemde 

bu etkinin kalktığını, uzun dönem DPP-4 inhibitörü kullanımının kalp yetmezliği riski 

ile ilişkili olduğunu bildirmiştir (Savarese ve ark., 2015). DPP-4 inhibitörlerinin tek 

başına değerlendirildiği meta analizlerde vildagliptin (McInnes ve ark., 2015) ve 

linagliptinin (Rosenstock ve ark., 2015) majör akut kardiyovasküler yan etkileri ve 

kalp yetmezliği riskini arttırmadığı gösterilmiştir. Sonuç olarak saksagliptin 

haricindeki DPP-4 inhibitörlerinin kalp yetmezliği riski ile majör advers 

kardiyovasküler yan etkilerin insidansını arttırdığını gösteren veri bulunmamaktadır.  

 

 

       Mevcut veriler, DPP-4 inhibitörlerinin anti aterosklerotik etki gösterdiğini 

desteklemektedir. Mita ve ark. tarafından kardiyovasküler hastalık öyküsü olmayan 

T2D hastalarında yapılan iki çalışmada, sitagliptin (Mita, Katakami, Shiraiwa, ve ark., 

2016) ve alogliptin (Mita, Katakami, Yoshii, ve ark., 2016) tedavisinin karotid arterde 



41 
 

aterosklerozu önlemede diğer geleneksel tedavilere göre daha etkin rol oynadığı 

gösterilmiştir. 

 

 

       Son olarak, DPP-4 inhibitörleri ile diabetten bağımsız hayvan modellerinde 

yapılan çalışmalarda DPP-4 inhibitörlerinin pleotropik etki göstererek 

iskemi/reperfüzyon hasar kaynaklı bozulan sol ventrikül işlevlerinin iyileşmesinde 

olumlu etki gösterdiği ve infarkt büyüklüğünü azalttığı kanıtlanmıştır  (Huisamen, ve 

ark., 2011; Sauve ve ark., 2010).  

 

 

 

1.3. Amaç 

 

 

       Diabetin yol açtığı kardiyak değişiklikler, diabetik morbidite ve mortalitenin en 

önde gelen nedenleri arasındadır. Bu nedenle, hayat boyu tedavi gerektiren diabet 

hastalığında temel amaç hipoglisemi ve kardiyovasküler komplikasyonları 

tetiklemeden iyi bir glisemik kontrol ve kardiyovasküler koruma sağlamaktır. Ancak, 

geleneksel antihiperglisemik ajanlar ile kardiyovasküler yan etki oluşturmadan kan 

şekeri homeostazını sağlamak pek mümkün olmamaktadır. Glisemiyi düşürücü 

etkilerine ek olarak, kardiyovasküler komplikasyonları da azaltan DPP-4 inhibitörleri, 

bu noktada yeni nesil antihiperglisemik ajan olarak önem kazanmaktadır. Bu ilaçlar 

vasküler endotelyum, ateroskleroz, kalp yetmezliği, kan basıncı, lipid metabolizması 

ve kilo üzerinde doğrudan veya dolaylı yollarla etki gösterirler. Kan şekeri üzerindeki 

etkileri klasik antidiabetik ajanlar kadar fazla olmasa da, kombine kullanım ile hem bu 

eksiklikleri giderilip hem de diğer ajanların neden olabileceği kardiyovasküler 

komplikasyonlar azaltılabilir.  

 

 

       Diabetik kalpte ilk ortaya çıkan bozukluklar ise -AR aracılı yanıtların 

azalmasıdır. Katekolaminlerle stimüle edilen -AR aracılı yanıtların azalması 
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çoğunlukla reseptör duyarlılığı ve reseptör ifadesinin azalması ile 

ilişkilendirilmektedir. Ne var ki, DPP-4 inhibitörlerinin diabetik kalpteki -AR’ler 

üzerindeki direkt etkileri tam olarak bilinmemektedir. Bu noktadan yola çıkarak 

projemizde, bir DPP-4 inhibitörü olan sitagliptinin, diabetik ratlarda kardiyak -AR 

aracılı yanıtlar üzerine olası etkilerinin kan şekeri üzerindeki etkisinden bağımsız 

olarak araştırılması amaçlanmıştır.  
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 

2.1. Kullanılan Gereçler  

 

 

2.1.1. Malzemeler  

 

 

• Steiert tipi yatay süperfüzyon sistemi (Hugo Sachs, Harvard, ABD)   

• Langendorff kardiyomiyosit izolasyon sistemi   

• Contour Plus Şeker Ölçüm Cihazı (Bayer) 

• %95 Oksijen, %5 karbondioksit içeren gaz karışım tüpü   

• -80oC Derin dondurucu (JOUAN VXS 380)   

• Işık mikroskobu   

• BioRad Wet/Tank blotting Systems (Mini Trans-Blot Cell®)   

• Elektroforez aleti (SCIE-PLAS, İNGİLTERE)   

• 4.0 ipek cerrahi iplik 

• Güç kaynağı (SCIE-PLAS, İNGİLTERE)   

• Jel görüntüleme sistemi (Kodak)   

• Manyetik karıştırıcı/torrey pine scientific   

• Su banyosu (MAY, Commat Ltd. Ankara, TÜRKİYE)   

• Ultrasantrifuj (Beckman Coulter® - Type 50.2 Ti Rotor)   

• Santrifüj (Hettich, EBA 12, Tuttlingen, ALMANYA)   

• Santrifüj (Hettich Rotina 35R , Tuttlingen; ALMANYA)   

• Otoklav (ALP , Japonya)   

• Hassas terazi (Scaltec, SBA 31 Heiligenstadt, ALMANYA)   

• Kaba terazi (Scaltec, SBA 61 Heiligenstadt, ALMANYA) 

• Çeşitli hacimlerde otomatik pipetler (Eppendorf, Hamburg, ALMANYA)  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• Su banyosu (MAY, Commat Ltd. Ankara, Türkiye) 

• Vortex (Velp Scientifica, İTALYA)   

• Pipet uçları (Standart ve RNase-free özellikte)   

• pH metre (Mettler Toledo MP220; İSVİÇRE)   

• Quick Santrifüj (Qualitron Inc, KORE)   

• Likit Nitrojen Tankı   

• Buz Makinası (Hosizaki Ice Maker, JAPONYA)   

• Çeşitli cam ve plastik malzemeler (Standart ve DNase Free özellikte)   

• Cerrahi makas ve pensler   

 

 

 

2.1.2. Kimyasal Maddeler   

 

• Sitagliptin (Januvia, Merck Sharp & Dohme, Spain) 

• Streptozotosin (Sigma) 

• Heparin (Oksopar, Koçak Farma) 

• Krebs çözeltisi (Standart)  

• Anti-beta 1 Adrenergic receptor antikor (ab77189, Abcam®)  

• Anti-alpha Tubulin antikor (ab4074, Abcam®) 

• Anti-beta 3 Adrenergic Receptor antikor (ab59685, Abcam®)   

• ATP2A2/SERCA2 antikor (CST4388S, Sacem®) 

• eNOS antikor (CST9572S, Sacem®) 

• Anti-rabbit IgG, HRP linked antikor (CST7074S, Sacem®) 

• EDTA (Sigma, St. Louis, ABD) 

• Dietileter (Riedel, ABD) 

• RIPA buffer (Sigma-Aldrich, ABD)   

• Protease Inhibitor Cocktail (Sigma-Aldrich, ABD)   

• TEMED (Sigma-Aldrich, ABD)   

• PVDF membran (Bio-Rad, ABD)  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• Nitrosellüloz membran (Bio-Rad, ABD)   

• 10X Tris/Glisin/SDS Buffer (Bio-Rad, ABD)   

• Akrilamid:Bisakrilamid (%30:%0.8) (Bio-Rad, ABD)   

• Metanol (Sigma-Aldrich, ABD)   

• Tris (Applichem, A2264, 1000, Darmstadt, ALMANYA) 

• Borik asit (Sigma, E-6768, St. Louis, ABD) 

• Röntgen filmi (blue, kodak, ABD)   

• Film banyo developer solüsyonları (Konax, Türkiye)   

• Film banyo fikser solüsyonları (Konax, Türkiye)   

• Bromfenol blue (Sigma-Aldrich, ABD)   

• Coomassie blue, staining solüsyon (Bio-rad, ABD)   

• Destaining solüsyon (Bio-rad, ABD)   

• PBS tablet (Sigma-Aldrich, ABD)   

• GLP-1 Total Elisa Kiti (Milipore, ALMANYA) 

 

 

 

2.2. Kullanılan Yöntemler 

 

 

2.2.1. Deney Hayvanları 

 

 

       Çalışmamızda 250-300 g ağırlığındaki erkek Sprague-Dawley sıçanlar 

kullanılmıştır. Araştırma süresince sıçanlar sıcaklığı (22±1oC) ve ışıklandırılması 

(07.00-19.00 saatleri arası aydınlık 19.00-07.00 saatleri arası karanlık) kontrol altında 

tutulan Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Deney Hayvanları Ünitesinde 

barındırılmışlardır. Sıçanlar standart yem ve su ile kısıtlama yapılmaksızın (ad libitum) 

beslenmiştir. Bu çalışma için Ankara Üniversitesi Veteriner Fakültesi Etik Kurulundan 

30.12.2014 tarih ve 2014-24-161 nolu karar ile onay alınmıştır. Ratlar üç gruba 

ayrılmıştır: 
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(i) Kontrol grubu: Sham grubu olarak belirlenen ratlara tedavi süresince oral gavaj 

yöntemiyle distile su uygulanmıştır (n=18). 

 

 

(ii) Diabetik grup: STZ ile diyabet modeli oluşturulan ratlara tedavi süresince gavaj 

yöntemiyle distile su uygulanmıştır (n=22). 

 

 

(iii) Sitagliptin tedavili diabetik grup: STZ ile diyabet modeli oluşturulan ratlara 

tedavi süresince gavaj yöntemiyle dört hafta süreyle 10 mg/kg/gün dozda sitagliptin 

uygulanmıştır (n=25). 

 

 

 

2.2.2. STZ Diabet Modelinin Oluşturulması 

 

 

       Diabet, tek doz intraperitoneal (i.p) streptozotosin (STZ, 45 mg/kg) uygulaması 

ile oluşturulmuştur. STZ uygulamasını takiben 72 saat sonra kuyruktan kan alınarak 

glukoz ölçüm stripleri yardımıyla kan şekeri ölçülmüş ve kan şekeri 300 mg/dl’nin 

altında olan ratlar deney dışında bırakılmıştır.  

 

 

 

2.2.3. Ön Çalışma: Sitagliptin Etkin Dozunun Belirlenmesi 

 

 

       Projenin amacı diabetik kardiyak bozukluklara sitagliptin tedavisinin, 

antihiperglisemik etkisinden bağımsız olası etkisini incelemek olduğu için, ön çalışma 

ile etkin sitagliptin tedavi dozunun saptanması hedeflenmiştir. Başlangıçta literatür 

verileri doğrultusunda sitagliptin tedavisinin 10 mg/kg/gün ve 30 mg/kg/gün (oral, 

günde bir kez) olarak dört hafta süre ile uygulanması planlanmıştır.  Bu amaçla, 300-
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350 g ağırlıkta 12 haftalık 20 adet erkek Sprague Dawley rat dört gruba ayrılmıştır: 

Kontrol (n=6); Diabetik (n=4); 10 mg/kg Sitagliptin tedavili diabetik (n=5); 30 mg/kg 

Sitagliptin tedavili diabetik (n=5). 

 

 

       Ön çalışma sonuçları değerlendirildiğinde, seçilen her iki dozla da kan şekerinde 

anlamlı bir düşüş olmamıştır. Ayrıca, papiller kastaki izoprenalin kasılma yanıtları da 

her iki tedavi dozunda benzer bulunmuştur. Önceki literatür verileri sitagliptinin kalp 

üzerinde kan şekerinden bağımsız etkisini belirlemek için 5-10 mg/kg sitagliptin 

dozunun yeterli olduğunu ortaya koymaktadır (Lee ve ark., 2016; Reimer ve ark., 

2012). Projenin amacı da, sitagliptin tedavisinin diabetik kalpteki olası etkilerini 

metabolik etkilerinden bağımsız olarak değerlendirmek olduğu için, sonraki 

deneylerde ratlara uygulanacak sitagliptin dozunun 10 mg/kg olmasına karar 

verilmiştir.  

 

 

 

2.2.4. Sitagliptin Tedavisi 

 

 

       Diabet modeli oluştuktan sonra kardiyak komplikasyonların gelişmesi için sekiz 

hafta beklenmiştir. Bu süre sonunda sitagliptin tedavisine başlanmıştır. Literatür 

verileri ışığında ve ön çalışmada belirlenen 10 mg/kg/gün dozunda sitagliptin, bidistile 

suda çözülerek, her gün aynı saatte (12:00) oral gavaj yöntemiyle uygulanmıştır. 

Ratlara yapılan gavaj uygulamaları dört hafta boyunca her gün tekrarlanmıştır. Deney 

periyodu boyunca haftada bir kez kan şekeri ve beden ağırlığı ölçümü yapılmıştır.  
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2.2.5. Papiller Kas Deneyi 

 

 

       12 haftalık deney süresi dolduğunda ratlara eter anestezisi altında ötenazi 

uygulanmış ve kalpleri çıkarılmıştır. Sol ventrikülün içinden papiller kas izole edilerek 

yatay perfüzyon banyosuna asılmış ve uygun sıcaklık ve pH koşullarında Krebs 

çözeltisi (116 mM NaCl; 5 mM KCl; 2.7 mM CaCl2; 1.1 mM MgCl2; 0.33 mM 

NaHPO4; 24 mM NaHCO3 and 5 mM glukoz) ile bir saat buyunca inkübe edilmiştir. 

Bu süre sonunda kasın maksimum gerim (Lmax) değeri bulunmuş ve Lmax’ın %90’nı 

alınarak papiller kasın gerimi bu değere sabitlenmiştir. Papiller kasın perfüzyon hızı 

dakikada 5ml’ye, elektriksel stimülasyon değeri ise eşik voltajın iki katına 

ayarlanmıştır. Beta adrenerjik yanıtverirliği değerlendirmek için izoprenalin 

(nonselektif beta adrenerjik reseptör agonisti) (0.1nM-10µM) uygulanmıştır. Elde 

edilen değerlerin istatistiksel analizi yapılmış ve p<0.05 istatistiksel anlamlılık olarak 

kabul edilmiştir. Ratlardan alınan plazma örnekleri ve sol ventrikül parçaları da 

sonraki moleküler deneyler için likit nitrojende dondurularak -800C’de saklanmıştır.  

 

 

 

2.2.6. Langendorff Sistemi Deneyi 

 

 

       β3-AR yanıtverirliğini değerlendirmek için Langendorff sistemi kullanılmıştır. 

Eter anestezisi altındaki ratların kalpleri izole edilerek uygun sıcaklık ve pH 

koşullarında içinde buz olan Krebs çözeltisine konulmuştur. Daha sonra kalp aortadan 

Langendorff kanülüne takılarak çevresindeki dokular temizlenmiş ve 4.0 ipek iplikle 

aorta üzerinden bağlanmıştır. Bu şekilde sisteme takılan kalpler Krebs çözeltisi ile 

dakikada 10 ml hızla perfüze edilmiştir. Deney süresince perfüzyon sıvısının sıcaklığı 

sirkülatörlü su banyosu ile 37°C’de, pH’sı ise %95 O2 + %5 CO2 gaz karışımı ile 

7.4’de sabit tutulmuştur. LVDP, LVEDP, +dp/dt, -dp/dt parametrelerini ölçmek için 

bir ucu basınç transducer’ına bağlı olan lateks balon boş  
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şekilde sol ventrikül içine yerleştirilmiş ve balonun içindeki hacim LVEDP 10 mmHg 

olacak şekilde ayarlanmıştır. Ardından apekse elektrot yerleştirilerek kalpler dakikada 

300 atım olacak şekilde stimüle edilmiştir. Sonrasında kontrol, diabetik ve sitagliptin 

tedavili kalplerin CL 316,243’e (β3-AR reseptör selektif agonisti) (0.1pM-1μM) 

verdiği fonksiyonel yanıtlar ölçülmüştür. Elde edilen değerlerin istatistiksel analizi 

yapılmış ve p<0.05 istatistiksel anlamlılık olarak kabul edilmiştir. Ratlardan alınan 

plazma örnekleri ve sol ventrikül parçaları da sonraki moleküler deneyler için likit 

nitrojende dondurularak -800C’de saklanmıştır. 

 

 

 

2.2.7. Kalp Dokusundan Protein İzolasyonu 

 

 

       Dondurulmuş sol ventriküller likit nitrojen ile toz edilip içinde RIPA 

(radioimmunoprecipitation assay buffer) (1ml), Na2VO3 (sodyum ortovanadat, 

200mM) ve PIC (protein inhibitör kokteyl, 100X) olan dibi konik tüpe alınmıştır. 

Ultrasonik homojenizatör ile homojenize edildikten sonra +4°C’de iki saat boyunca 

çalkalanarak ajitasyon (agitation) sağlanmıştır. Sonrasında +4°C’de 1300g’de beş 

dakika santrifüj edilerek selüler debris atılmıştır. Alınan supernatant kısmı +4°C’de 

16.000g’de 30 dakika santrifüj edilmiştir. Supernatant kısmı alınarak küçük parçalara 

bölünerek -80°C’de saklanmıştır.  

 

 

       Bu numunelerin protein miktarları da yukarıda bahsedildiği gibi BCA yöntemi ile 

tayin edilmiştir. Protein konsantrasyonu hesabı yapılarak belli miktarda steril su ve 

laemmli eklenen numuneler 37°C’de 30 dk bekletilerek denatüre edildikten sonra -

20°C’de saklanmıştır.  
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2.2.8. Western Blot Deneyleri 

 

 

2.2.8.1. SDS-Poliakrilamid Jel Elektroforezi 

 

 

       Mini protean (BioRad) elektroforez sisteminde kullanılacak olan SDS-Page jeller 

aşağıdaki tabloya göre hazırlanmıştır. 

 

Ayırma jeli (Running jel):  

 
                          % 8 konsatrasyonda akrilamid içeren jel hazırlanışı (2 jel için):  

                          ddH2O       10,20 ml 

                          %30 akrilamid, %0.8 bis-akrilamid           6 ml 

                          4X1.5M Tris-HCl pH:8.8/ %0.4 SDS                              5,63 ml 

                          Gliserol           560 μl 

                          %10 luk amonyum persülfat        110 μl 

                          TEMED             10 μl 

 

       Yukarıdaki şekilde hazırlanan %8’lik ayırma jeli hava kabarcığı kalmayacak 

şekilde iki cam arasına, üstten 0.5cm boşluk kalacak şekilde doldurulduktan sonra jelin 

üstü isopropil alkol ile kapatılmış, böylece jelin hava ile teması kesilmiştir. Jelin 

polimerizasyonu için 45 dakika beklenmiştir. Jel polimerize olduktan sonra etil alkol 

uzaklaştırılmış ve jelin üst kısmı distile su ile yıkanmıştır.  

 

Yükleme jeli (Stacking jel):  

 
                          %4 lük konsantrasyonda akrilamid içeren jel hazırlanışı (2 jel için):  

                          ddH2O                       5,895 ml 

                          4X1.5M Tris-HCl pH:6.8/ %0.4 SDS                2,3475 ml  

                          %30 akrilamid, %0.8 bis-akrilamid                1,03125 ml 

                          %10 luk amonyum persülfat        93,75 μl 

                          TEMED             9,38 μl 
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       Yukardaki şekilde hazırlanan %4’lük yükleme jeli (stacking jel) de cam levhaların 

üzerinde kalan boşluğa doldurulduktan sonra kuyuların oluşumunu sağlamak üzere 

tarak yerleştirilmiştir.  Bir saat süre ile jelin polimerizasyonunu tamamlaması 

beklenmiştir.  Jel polimerize olduktan sonra tarak çıkartılarak, jelleri taşıyan parça 

elektroforez tamponu ile (1XTGS) doldurulduktan sonra numuneler kuyulara 

yüklenmiştir. Başlangıçta 50 dakika 30 volt, sonrasında 70 dakika 120 voltta 

elektroforez yapılmıştır. 

 

 

 

2.2.8.2. Proteinlerin Membrana Transferi 

 

 

       Elektroforez sonunda transblotting aleti (BioRad) ile 100V’da proteinler jelden 

PVDF membrana dört saatte transfer edilmiştir (transfer tamponu ile ıslatılmış sünger- 

filtre kağıdı-jel-membran-filtre kağıdı-sünger). Transfer proteinlerin denatüre 

olmasını engellemek amacıyla transfer buz içinde gerçekleştirilmiştir.  

 

Transfer Tamponu:  

                          Tris       2,9 g 

                          Glisin     14,5 g  

                          ddH2O                   800 ml 

                          Metanol                   200 ml 

 

       Transfer işlemi bittikten sonra membran bloklama tamponu içinde bir saat oda 

sıcaklığında bekletilmiştir. Bloklama tampon çözeltisi, %3 BSA PBS’de çözülüp steril 

olarak süzülmüş ve üzerine %0.05 Tween 20 eklenerek hazırlanmıştır. Sonrasında 

membranlar bloklama tamponu içerisinde dilüe edilen primer antikor ile +4°C’de gece 

boyunca inkübe edilmiştir. Ertesi gün membranlar oda ısısında üç defa 10’er dakika 

%0.1 tween 20 içeren TBST ile yıkanmıştır. Daha sonra membranlar bloklama 

tamponun içerisinde dilüe edilen sekonder antikor ile +4°C ‘de iki saat inkübe 

edilmiştir. Tekrar oda ısısında üç defa 10’er dakika %0.1 tween 20 içeren TBST ile 
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yıkanan membranlara üç dakika kemilüminesans (ECL) çözeltisi uygulanarak karanlık 

odada X-Ray filmler üzerinde sinyaller belirlenmiştir. Sinyaller, Image J pogramı ile 

analiz edilmiştir. 

 

 

 

2.2.9. İstatiksel Analiz  

 

 

Sonuçlar, belli sayıda (n) deney sonucundan elde edilen ortalama±standart hata olarak 

gösterilmiştir. İstatiksel analiz için One-way ANOVA, post-hoc olarak da Bonferroni 

testi uygulanmıştır. İstatiksel anlamlılık p<0.05 düzeyinde değerlendirilmiştir. 
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3. BULGULAR 

 

 

 

3.1. Morfolojik Özellikler  

 

 

       12 hafta sonunda diabet (D) ve tedavili (S) hayvanların kan şekerinde kontrol (K) 

grubuna göre anlamlı olarak artış gözlenirken (K: 107,6±2,64; D: 507,8±10,17; S: 

479,7±13,35; mg/dl, P<0,0001); diabet ve tedavili grup arasında istatistiksel olarak 

farklılık bulunamamıştır (Şekil 3.1).  

 

(a)       (b) 

                                                                                                             

Şekil 3.1. (a) Deney gruplarının haftalık kan şekeri değişimleri.  (b) 12 hafta sonunda deney gruplarının 

ölçülen kan şekeri değerlerinin değerlendirilmesi. K, Kontrol grubu (n=13); D, Diabet grubu (n=12); S, 

Sitagliptin tedavili diabet grubu (n=11);  ***, P<0,0001, kontrol grubuna göre farklılık. 

 

       Diabet modeli oluşturulan hayvanlarda kan şekerindeki artış ile birlikte kilo kaybı 

gözlenmiştir. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında diabet ve tedavili hayvanların 

beden ağırlıklarında anlamlı bir düşüş gözlenirken (K: 394,7±11,95; D: 291,5±12,81; 

S: 318,8±9,37; g, P<0,0001); diabet ve tedavili grup arasında istatistiksel olarak 

farklılık bulunamamıştır (Şekil 3.2). 
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Şekil 3.2. 12 hafta sonunda deney gruplarının beden ağırlıklarının değerlendirilmesi.  

K, Kontrol grup (n=13); D, Diabet grubu (n=12); S, Sitagliptin tedavili diabet grubu (n=11);  

***, P<0,0001, kontrol grubuna göre farklılık 

 

 

 

3.2. İzole Papiller Kas Preparatında İzoprenalin ile Elde Edilen Farmakodinamik 

Bulgular  

 

 

       12 haftalık diabet sonucunda, papiller kas preparatındaki izoprenalin (selektif 

olmayan β-AR agonisti) kümülatif konsantrasyon-yanıt eğrisinin (0,1nM-10µM) Emax 

değeri ve pozitif inotropik yanıtlarında belirgin bir azalma görülmüştür. Dört hafta 

boyunca sitagliptin uygulanan 12 haftalık diabet grubunda ise diabet grubuna göre 

Emax değeri ve pozitif inotropik yanıtta anlamlı bir artış sağlanmıştır; ancak, kontrol 

grubunun düzeyine ulaşılamamıştır (K: 233,6±9.30; D: 143,8±5,55; S:191,6±8,19; %, 

P<0,001) (Şekil 3.3 (a),(b)).  
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(a)                                                                     (b) 

 

Şekil 3.3. (a) 12 hafta sonunda deney gruplarından izole edilen papiller kas preparatlarına ait izoprenalin 

konsantrasyon-yanıt eğrileri. (b) 10µM iso konsantrasyonuna ait Emax değerleri. K, Kontrol grup 

(n=5); D, Diabet grubu (n=9); S, Sitagliptin tedavili diabet grubu (n=7); ***, P<0,0001, kontrol grubuna 

göre farklılık; **, P<0,001, kontrol grubuna göre farklılık; ###, P<0,0001, diabet grubuna göre farklılık 

 

 

 

3.3. İzole Langendorff Kalp Preparatında β3-AR Agonisti CL 316,243 ile Elde 

Edilen Bulgular  

 

 

       12 hafta sonunda Langendorff sistemine asılan kalpte β3-AR agonisti CL 316,243 

kümülatif konsantrasyon-yanıt eğrisinde (0,1pM-1µM) kontrol grubuyla 

karşılaştırıldığında diabet grubunun negatif inotropik yanıtı anlamlı olarak artmıştır 

(K: 92,10±2,32; D: 78,20±3,70; S: 85,45±2,10; %, P<0,001). Dört hafta boyunca 

uygulanan sitagliptin tedavisi sonucunda ise diabetik gruba göre anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (Şekil 3.4 (a), (b)).  

 

 

      Beklenildiği gibi diabet sonrası azalan +dP/dt ve -dP/dt değerleri, tedavi 

sonrasında bir miktar düzelse de bu düzelme kontrol seviyesine ulaşamamıştır (Şekil 

3.5 (a), (b)). 
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(a)                                                                                  (b)  

 

Şekil 3.4. (a) 12 hafta sonunda deney gruplarından izole edilen kalbe ait CL 316,243 konsantrasyon-

yanıt eğrileri. (b) 0,01 µM CL 316,243 konsantrasyonuna ait Emax değerleri. K, Kontrol grup (n=10); 

D, Diabet grubu (n=10); S, Sitagliptin tedavili diabet grubu (n=11); **, P<0,001, kontrol grubuna göre 

farklılık 

 

 

Şekil 3.5. (a) +dP/dt değerleri (b) -dP/dt değerleri 

 

 

3.4. eNOS, fosforile eNOS, β3-AR, GRP78 ve SERCA2a Protein İfadeleri 

 

 

       İlk olarak kontrol, diabetik ve sitagliptin tedavili diabetik gruplarda SERCA2a, 

β3-AR ve GRP78 proteinlerine spesifik primer antikorlar kullanılarak sözü edilen 

proteinlerin düzeyleri değerlendirilmiştir. Özellikle diyastolik disfonksiyonun 

belirteçlerinden biri olarak kabul edilen SERCA2a ifadesi diabetik grupta azalmış 

gözlenmiştir (K: 108,65±14,54, D: 62,9±7,59; %, P<0,01) ve sitagliptin tedavisi ile bir 

miktar iyileşme gözlenmiştir (K: 108,65±14,54, D: 62,9±7,59; S: 72,41±9,47; %, 
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(c)                                                                  (d) 

P>0,05) (Şekil 3.6. (a)). ER stresi belirteci olan GRP78 protein ifadesi diabetik grupta 

artmış (K: 101,81±28,39; D: 168,14±7,13, %, P<0,001) sitagliptin tedavisi ile ise bu 

artış düzelmiştir (D: 168,14±7,13; S: 128,88±10,06; %, P<0,05) (Şekil 3.6. (b)). Diabet 

grubuna ait β3-AR ifadesi belirgin olarak artmış (K: 87,46±24,97; D: 247,65±8,07; %, 

P<0,001), tedaviye bağlı olarak ise azalmıştır (K: 87,46±24,97; D: 247,65±8,07; S: 

159,60±14,24; %, P<0,05) (Şekil 3.6. (c)). 
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Şekil 3.6.  (a) SERCA2a mRNA protein ekspresyonlarına ait band yoğunluklarının analizi; **, P<0,01 

, diabet grubuna göre farklılık (b) GRP78 mRNA protein ekspresyonarına ait band yoğunluklarının 

analizi; ***, P<0,001 , kontrol grubuna göre farklılık; #, P<0,05 , diabet grubuna göre farklılık (c) β3-

AR mRNA protein ekspresyonarına ait band yoğunluklarının analizi ***, P<0,001, kontrol grubuna 

göre farklılık; ###, P< 0,001, kontrol grubuna göre farklılık; , P<0,05, diabet grubuna göre farklılık 

(d) Proteinlere ait reprezantif band görselleri. K, Kontrol grup (n=6); D, Diabet grubu (n=6); S, 

Sitagliptin tedavili diabet grubu (n= 5) 
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(c)                                                                     (d) 

       Sonrasında eNOS ve p-eNOS proteinlerine spesifik primer antikorlar kullanılarak 

sözü edilen proteinlerin düzeyleri değerlendirilmiştir. eNOS ve p-eNOS band 

yoğunlukları -tubulin’e oranlanarak normalize edilmiştir. eNOS/-tubulin (K: 

89,72±22,19; D: 106,80±11,45; S: 113,06±8,82; %, P>0,05) ve p-eNOS/-tubulin (K: 

73,56±26,72; D: 127,88±20,11; S: 91,99±17,18; %, P>0,05) oranlarında gruplar 

arasında istatistiksel bir farklılık belirlenmemiştir (Şekil 3.7.(a), (b)). Benzer şekilde 

eNOS enziminin aktivasyonunu gösteren peNOS/eNOS oranında da gruplar arasında 

anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (K: 81,04±10,32; D: 174,65±50,43; S: 

133,52±38,31; %, P>0,05) (Şekil 3.7.(c)). 
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Şekil 3.7. (a) eNOS mRNA protein ekspresyonuna ait band yoğunluklarının analizi (b) p-eNOS mRNA 

protein ekspresyonuna ait band yoğunluklarının analizi (c) peNOS/eNOS band ekspresyonlarının 

oranının analizi (d) Proteinlere ait reprezantif band görselleri. K, Kontrol grup (n=6); D, Diabet grubu 

(n=4); S, Sitagliptin tedavili diabet grubu (n= 4) 
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4. TARTIŞMA 

 

 

 

       DPP-4 inhibitörlerinin kardiyovasküler sistemde önemli etkilerinin olduğu birçok 

preklinik ya da in vitro çalışma ile ortaya konmuş olsa da (Rohrborn ve ark., 2015), 

söz konusu grubun kalp üzerindeki etkilerine ilişkin veriler çelişkili görünmektedir. 

Bu ilaç grubunun miyokardiyal infarkt alanı azalttığı ve infarktüs sonrası sol ventrikül 

yeniden yapılanmasını engellediği gösterilmiştir (Ye ve ark., 2010). Widlansky ve 

ark., DPP-4 inhibitörlerinin, kalp yetmezliği ya da renal yetmezlik gelişmemiş T2D 

hastalarında, vasküler adezyonu düşürerek endotel fonksiyonunu iyileştirdiğini ve 

kardiyovasküler hastalık riskini azalttığını belirtmiştir (Widlansky ve ark., 2017). Bir 

DPP-4 inhibitörü olan sitagliptinin diabetik hastalarda endotel fonksiyonu iyileştirdiği 

ve inflamasyonu azalttığı bulunmuştur (Matsubara ve ark., 2013). Öte yandan, 

insanlarda yapılan SAVOR-TIMI 53, EXAMINE ya da VIVIDD gibi birçok çalışma 

kalp hastalığı olan hastalarda DPP 4 inhibitörlerinin kardiyoprotektif etkili 

olmadıklarını bildirmiştir (Williams ve ark., 2017; Scirica ve ark., 2013; White ve ark., 

2013). Buna ek olarak, SAVOR-TIMI 53 klinik çalışması Saksagliptin tedavisi alan 

grupta kalp yetmezliği nedeniyle hastaneye yatış oranının arttığı göstermektedir 

(Scirica ve ark., 2013). Öte yandan, TECOS klinik çalışması, sitagliptin kullanan ve 

eşlik eden kalp hastalığı bulunan T2DM hastalarda, advers kardiyovasküler olay 

görülme riskinin artmadığını ortaya koymaktadır (Green ve ark., 2014).  

 

 

       Sitagliptinin kardiyak β-adrenerjik yanıtverirliği ne şekilde etkilediği ilk kez 

çalışmamızda incelenmiştir. Sitagliptin, diabetik sıçanlarda azalan β1 ve β2-AR’ler 

aracılı kardiyak yanıtı anlamlı olarak düzeltmiştir. Sol ventrikülden izole edilen 

papiller kasta selektif olmayan β-AR agonisti izoprenalin ile elde edilen kasılma 

boyutu diabetik sıçanlarda belirgin olarak azalırken, dört haftalık sitagliptin tedavisi 

sonrası anlamlı olarak artmıştır. Sitagliptin tedavili grupta kan şekerinin diabetik gruba 

göre anlamlı olarak azalmadığı göz önüne alınırsa, kalpte gözlenen bu etkinin 

sitagliptinin glukoz homeostazı üzerindeki etkisinden bağımsız olduğu düşünülebilir. 
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Gerçekten de, Connely ve ark., STZ diabetik Fischer 344 sıçanlarda, kullandığımız 

dozdan çok daha yüksek, günlük 300 mg/kg sitagliptin tedavisi sonucu kan şekerinin 

düşmediğini, buna karşın, miyokard infarktüsü geçirmiş diabetik sıçan kalbinde 

kapiller dansitenin artığını, kardiyomiyosit hipertrofisinin ve kolajen depozisyonunun 

azaldığını, ayrıca diastoldeki pasif uyuncun iyileştiğini bildirmiştir (Connelly ve ark., 

2013). Araştırmacılar, tüm bu olumlu etkilerin sitagliptinin metabolik etkisinden 

bağımsız olduğunu vurgulamıştır. Benzer şekilde, Hamdani ve ark. T2DM fare 

modelinde sekiz haftalık sitagliptin tedavisi ile, glisemide anlamlı bir değişiklik 

gözlenmeksizin sol ventrikül katılaşmasının azaldığını bildirmiştir (Hamdani ve ark., 

2014). Bu etkinin, DPP-4 inhibisyonunun miyokardiyal cGMP ve PKG’yi uyarması 

ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür.  

 

 

       Sitagliptin ve diğer DPP-4 inhibitörlerinin yıkımını engellediği GLP-1 ve 

reseptörünün, kalpte bulunduğu gösterilmiştir (Bullock ve ark., 1996; Wei ve Mojsov, 

1996).  GLP-1, reseptörü üzerinden cAMP düzeyini artırmaktadır (Kuna ve ark., 

2013). Ayrıca, GLP-1 tedavisinin fare kardiyomyositlerinde intraselüler Ca+2 

miktarları yükselmeden cAMP seviyelerini yükselttiği gösterilmiştir (Vila ve ark., 

2001). Ek olarak GLP-1 in kardiyak kontraktiliteyi arttırdığı bildirilmiştir (Nikolaidis 

ve ark., 2004; Sokos ve ark., 2006). Öte yandan, DPP-4 inhibisyonunun 

kardiyovasküler hastalıktaki etkinliğinin inkretin bağımlı ve bağımsız olmak üzere iki 

farklı mekanizması olduğu vurgulanmaktadır. 

 

 

       Kalbin kasılması sistol, gevşemesi ise diastol olarak ifade edilmektedir. Buradan 

hareketle, kalbin sistolik ve diastolik fonksiyonundan söz etmek mümkündür. Bugüne 

kadarki literatür bilgisi, diabetik kalpte yalnızca sistolik ya da diastolik disfonksiyon 

görülebileceği gibi, bazı durumlarda iki bozukluğun da paralel olarak gözlendiğini 

ortaya koymaktadır. Öte yandan, sistolik fonksiyona ilişkin diğer parametreler bozulsa 

bile, ejeksiyon fraksiyonunun değişmediği durumlarda, genellikle diastolik 

disfonksiyondan bahsedilmektedir. Diabetik sıçan kalbinde ejeksiyon fraksiyonu 

değişmeksizin diastolik disfonksiyon gözlendiği bildirilmiştir (Connelly ve ark., 
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2007). Kalbin iyi gevşeyebilmesi, yani diastolik fonksiyonunun sağlıklı olabilmesi, 

gevşeme sırasında sitozoldeki Ca+2’nin SR’ye SERCA ile geri alınması ile yakından 

ilişkilidir (Dhalla ve ark., 1998). Bu nedenle, SERCA ifadesindeki değişimler kalbin 

diastolik fonksiyonunu etkilemektedir.  

 

 

       Çalışmamızda diabetik kalpte SERCA ifadesinin kontrole oranla anlamlı olarak 

azaldığı bulunmuştur. Bulgumuz, önceki literatür verileri ile uyumludur, nitekim, STZ 

diabetik sıçan kalbinde SERCA ifadesinin azaldığı birçok çalışmada gösterilmiştir 

(Teshima ve ark., 2000; Zhang ve ark., 2008). Sitagliptin tedavisi ise bu azalmayı az 

miktarda artırmış, ne var ki, anlamlı bir değişikliğe yol açmamıştır. Buna karşın, 

hipertansif sıçanlarda 10 mg/kg/gün dozda dört haftalık sitagliptin tedavisinin SERCA 

ifadesindeki azaltmayı anlamlı olarak düzelttiği gösterilmiştir (T. I. Lee ve ark., 2013).  

Öte yandan, SERCA aktivitesi fosfolamban adı verilen bir başka protein ile regüle 

edilmektedir. Sistol sırasında fosfolamban SERCA üzerinde inhibitör etkinlik 

göstermekte, diastolde ise fosfolambanın fosforilasyonu sonucu SERCA üzerindeki 

inhibitör etkinliği ortadan kalkmaktadır. Böylece SERCA aktive olmakta ve 

sitozoldeki Ca+2’yi tekrar sitozole alarak kalbin gevşemesine aracılık etmektedir. Bu 

nedenle, SERCA ve fosfolamban ifadelerinin düzeyi, ayrıca, SERCA/fosfolamban 

oranı kalbin gevşeme gücünü gösteren önemli bir parametredir (Koss ve Kranias, 

1996). STZ diabetik sıçan kalbinde SERCA ifadesinin azaldığı, fosfolamban 

ifadesinin ise arttığı, bu nedenle bu oranın da azaldığı gösterilmiştir (Arioglu-Inan ve 

ark., 2013; Zhong ve ark., 2001).  

 

 

       Genellikle diabetik kalpte ilk olarak diastolik fonksiyonun bozulduğu, sistolik 

disfonksiyonun ise daha geç ortaya çıktığı bildirilmiştir (Fang ve ark., 2004; Gelzinis, 

2014). Eşlik eden birçok etken nedeniyle diastolik fonksiyonu bozulan kalp iyi 

gevşeyemediğinden sonraki aşamalarda kasılma fonksiyonu da zayıflamaktadır. 

SERCA ya da fosfolamban fonksiyonundaki/ifadesindeki değişimler, kalbin β 

adrenerjik yanıtverirliği ile yakından ilişkilidir. β1-AR’lerin uyarılması sonucu aktive 

olan PKA, fosfolambanı fosforile ederek SERCA üzerindeki inhibitör etkinin 
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kalkmasına, böylece Ca+2’nin SR’ye alınması sonucu kalbin gevşemesine aracılık 

etmektedir (Tsang ve ark., 2009). 

 

 

       Diabetik kalbin bir başka özelliği ise artan ER stres bulgusudur. ER stres, ER’nin 

katlanma kapasitesinin aşıldığı, katlanmamış/yanlış katlanmış proteinlerin birikerek 

yol açtığı ve bu proteinleri tespit eden transmembran sensörlerin uyarıldığı bir durum 

olarak ifade edilmektedir (Cummings ve ark., 2011). OLETF T2D sıçanlarda gözlenen 

SERCA ifadesi azalmasının ve diastolik disfonksiyonun ER stres ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Takada ve ark., 2012). Benzer şekilde, yüksek yağ diyeti ve düşük doz 

STZ ile oluşturulan T2D modelinde ER stresin diabetik kardiyomiyopati gelişimine 

katkıda bulunduğu gösterilmiştir (Liu ve ark., 2015). Bu bulgulara paralel olarak 

çalışmamızda, ER stres belirteci GRP78 ifadesinin diabetik sıçan kalbinde anlamlı 

olarak arttığı bulunmuştur. Öte yandan, sitagliptin tedavili grupta bu artış anlamlı 

olarak azalmıştır. Bu noktadan hareketle, çalışmamızda diabette azalan SERCA ifadesi 

ER stres artışı ile ilişkili olabilir. Sitagliptin tedavili grupta ER stres düzeldiği halde 

SERCA ifadesinin anlamlı olarak artmaması ise SERCA ifadesini etkileyen tek 

parametrenin ER stres olmaması ile ilişkilendirilebilir. Bir DPP-4 inhibitörü olan 

Sitagliptin ile kardiyak ER stres arasındaki ilişki ilk kez çalışmamızda gösterilmiştir 

ve bu ilişkinin mekanizmaları yeni çalışmalarla daha ayrıntılı incelenmesi 

gerekmektedir.  

 

 

       Bilindiği gibi kardiyak β1 ve β2-AR aracılı kasılma AC-cAMP-PKA yolağı 

üzerinden gerçekleşmektedir (George ve Pitt, 2006). Gs proteini ile kenetli kardiyak β1 

ve β2-AR’lerin uyarılması sonucu AC aktive olmakta, cAMP düzeyleri artmakta, bu 

artış da PKA aktivasyonuna yol açmaktadır. PKA, L tipi Ca+2 kanalları başta olmak 

üzere birçok komponentin fosforile olmasına ve böylece hücre içine Ca+2 girişine 

neden olmaktadır. Ca+2 girişi, ryanodin kanalları aracılığıyla SR’den sitozole Ca+2 

çıkmasını sağlamaktadır ki, bu şekilde kontraktil flamentlerin aktive olmasına ve 

kalbin kasılmasına aracılık etmektedir. Bu nedenle, kalbin β adrenerjik yanıtverirliğini 

olumsuz etkileyen diabet gibi patolojilerde kontraktil fonksiyonun bozulduğu 
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gözlenmektedir (Arioglu Inan ve ark., 2013). Bu noktadan hareketle, yukarıda sayılan 

yolak üzerindeki herhangi bir bileşenin değişimi, doğal olarak kalbin kontraktil 

yanıtını etkileyecektir.  

 

 

       Çalışmamızda, diabetik kalplerde izoprenalin yanıtının azalıp sitagliptin 

tedavisinden sonra anlamlı olarak düzelmesi de, büyük olasılıkla, aynı mantıkla β1 ve 

β2-AR sinyal yolağındaki değişimlerden kaynaklanmaktadır. Kalpteki, özellikle sol 

ventriküldeki β1-AR dansitesinin β2-AR’ye göre çok daha yüksek olduğu düşünülürse 

(β1: β2, %70-80:%30-20, Dincer ve ark., 2001), sitagliptinin gözlenen yararlı etkisi 

diabetik kalpte azalan β1-AR dansitesini düzeltmesiyle ilişkili olabilir. Kaldı ki, 

diabette β1-AR dansitesinin azaldığı bilinmektedir (Dincer ve ark., 2001). Bu 

azalmanın, diabetik kalpte gözlenen aşırı katekolamin düzeylerinden kaynaklandığı 

öne sürülmüştür (Altan ve ark., 2007). Ne var ki, western blot deneylerimizde β1-AR 

protein bandlarını tespit etmek mümkün olmamıştır. Bu nedenle, sitagliptin tedavisinin 

kontraktil yanıtı kardiyak β1-AR dansitesini artırarak mı iyileştirdiğini elimizdeki 

bulgularla açıklamak mümkün görünmemektedir.  Ayrıca, gözlenen yararlı etki ilacın 

AC-cAMP-PKA sinyal yolağındaki herhangi bir bileşen üzerine olumlu etkisinden de 

kaynaklanabilir. Sitagliptinin cAMP düzeylerini artırdığı, miyokard infarktüslü sıçan 

modelinde gösterilmiştir (T. M. Lee ve ark., 2015). Söz konusu çalışmada, sitagliptin 

cAMP/PKA yolağı üzerinden sinir büyüme faktörü ile indüklenen sempatik 

innervasyonu azaltmış ve bu şekilde miyokard infarktüsü sonrası gözlenen ölümcül 

aritmilere karşı koruyucu etki göstermiştir. Sitagliptinin cAMP/PKA aktivitesini 

artırıcı etkisi ve bu etkinin miyokardial infarkt alanı azalttığı Ye ve ark. tarafından da 

doğrulanmıştır (Ye ve ark., 2010).  

 

 

       Diğer yandan, yukarıda bahsedildiği gibi SERCA ve fosfolamban 

fonksiyonundaki ya da ifadesindeki değişimler ile SERCA/fosfolamban oranı da 

izoprenalin aracılı kardiyak kontraktil yanıtı etkileyebilmektedir.  Bu nedenle, 

sitagliptin tedavisi sonucu diabetik grupta anlamlı olarak artan kasılma yanıtına 

SERCA/fosfolamban oranındaki azalmanın iyileştirmesi de katkıda bulunmuş olabilir. 
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SERCA ifadesindeki artış bu anlamda yeterli görünmese de, fosfolamban ifadesindeki 

artışın sitagliptin tedavisi ile azaldığı öne sürülebilir. Ne var ki, çalışmamızda 

fosfolamban ifadesi ölçülmediği için bu hipotezimizi doğrulamak mümkün 

görünmemektedir.  

 

 

       β1 ve β2-AR’lerden başka kalpte üçüncü bir alttip daha bulunmaktadır. İlk kez 

Gauthier ve ark. tarafından varlığı gösterilen β3-AR’ler, β1-AR’lerin aksine kalpte 

negatif inotropik etkiye aracılık etmektedir (Gauthier ve ark., 1996). β3-AR’ler Gi 

proteini ile kenetlidir ve söz konusu etkilerini NO-GS-cGMP-PKG aracılı olarak 

ortaya koyduğu gösterilmiştir (Cannavo ve Koch, 2017).  Kardiyak β3-AR’ler 

uyarıldığında eNOS ve nNOS üzerinden NO yapımı artar, bu da GC’nin 

aktivasyonuna, cGMP düzeyinin artmasına ve PKG’nin aktive olmasına yol açar. Bu 

şekilde PKG’nin aktivasyonu, L tipi Ca+2 kanallarının inhibisyonuna ve hücre içi Ca+2 

konsantrasyonlarının azalmasına neden olur. PDE’lerin aktivasyonu ise cAMP’nin 

hidrolizine ve adrenerjik uyarımın sonlanmasına aracılık eder. Çalışmamızda, β3-AR 

aracılı gevşeme yanıtının langendorff yöntemi ile çalışılan diabetik sıçan kalbinde 

arttığı bulunmuştur. Bu bulgu laboratuarımızda daha önce yapılan çalışmalar ile 

uyumludur. Kaykı-Mutlu ve ark., sekiz haftalık diabetik sıçan kalbinde β3-AR 

yanıtlarının kontrole oranla anlamlı olarak arttığı göstermiştir (Kayki-Mutlu ve ark., 

2014). β3-AR’lerin, sağlıklı kalpteki ifadelerinin oldukça düşük olduğu ve kardiyak 

fonksiyona anlamlı bir katkılarının olmadığı öne sürülmüştür. Öte yandan, diabet ya 

da kalp yetmezliği gibi aşırı sempatik aktivite gözlenen durumlarda ifadelerinin ve 

aracılık ettikleri etkinin belirgin olarak arttığı düşünülmektedir (Moniotte ve ark., 

2001). Bu bulgudan yola çıkarak, β3-AR’lerin aktivasyonunun diabetik ya da 

yetmezlikli kalpte bir tür koruyucu mekanizma olduğu ifade edilmektedir (Rozec ve 

ark., 2003). 

 

 

       Çalışmamızda artan β3-AR aracılı yanıtı destekler şekilde β3-AR ifadesi de 

diabetik kalpte kontrole oranla anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. β3-AR’lerin sinyal 

yolağında etkin olduğu düşünülen eNOS ifadesi, ayrıca, eNOS aktivasyonunun 
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göstergesi olan fosforile eNOS ifadesi ve fosforile eNOS/eNOS oranı, diabetik grupta 

belli oranda artmış görünmekle beraber, istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. Bu 

bulgular, diabetik kalpte artan β3-AR aracılı gevşeme yanıtında gerek β3-AR 

ifadesindeki gerekse eNOS aktivasyonundaki artışın rolü olabileceğini 

düşündürmektedir. Öte yandan, β3-AR aracılı negatif inotropik sinyal yolağında yer 

alan cGMP ya da PKG gibi bileşenlerin diabette değişimi incelenmediği için, 

elimizdeki veriler diabette artan yanıtın mekanizmalarını açıklamakta yetersiz 

kalmaktadır.  

 

 

       Sitagliptin tedavisi diabetik kalpte artan β3-AR aracılı negatif inotropik yanıtı bir 

miktar azaltsa da anlamlı olarak değiştirmemiştir. Buna karşın, β3-AR ifadesi, tedavili 

grupta diabete göre anlamlı olarak azalmıştır. eNOS, fosforile eNOS ve fosforile 

eNOS/eNOS oranı ise sitagliptin tedavili grupta diabetik gruba göre azalmış 

görünmekle birlikte, istatistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır. Bu noktadan hareketle, 

eğer diabetik kalpte artan negatif inotropi yalnızca β3-AR ifadesindeki artıştan 

kaynaklansaydı, sitagliptin tedavili grupta da yanıtın diabetik gruba oranla anlamlı 

olarak azalması beklenirdi. Ne var ki, gevşeme yanıtı tedavili grupta diabetik gruba 

benzer bulunmuştur. Öte yandan, anlamlı olmamakla birlikte, eNOS aktivasyonunun 

tedavili grupta kontrole göre hala yüksek olması, β3-AR aracılı gevşeme yanıtının 

kontrol düzeyine inmemesine katkıda bulunmuş olabilir. Bu sonuçlar, hem diabetik 

kalpte β3-AR aracılı gevşeme yanıtının hem de sitagliptin tedavisinin bu yanıta 

etkisinin mekanizmalarının daha karmaşık olduğunu düşündürmektedir.  

 

 

       Daha önce de bahsedildiği gibi, sitagliptin Tip 2 diabetik fare modelinde sol 

ventrikül uyuncunu artırmıştır (Hamdani ve ark., 2014). Bu etkinin ilacın sol 

ventrikülde cGMP düzeylerini ve PKG aktivitesini artırması ile ilişkili olduğu ifade 

edilmiştir. Öte yandan, aynı çalışmada bu ilacın sol ventrikülde fosforile eNOS 

düzeyini artırmadığı belirtilmiştir. Fosforile eNOS/eNOS oranı da tedavi sonucu 

anlamlı farklı bulunmamıştır. Çalışmamızda cGMP ya da PKG değişimi incelenmemiş 

olmakla birlikte, fosforile eNOS/eNOS oranının sitagliptin tedavisi ile istatistiksel 
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anlamlı bulunmaması söz konusu araştırma ile uyumlu görünmektedir. Bu noktalardan 

hareketle, sitagliptinin PKG ya da cGMP üzerindeki olası etkisi, benzer şekilde aynı 

bileşenleri uyaran β3-AR aracılı gevşemeye olan etkisi ile bağlantılı olabilir.  

 

 

       Sonuç olarak, çalışmamız bir DPP-4 inhibitörü olan Sitagliptinin STZ diabetik 

sıçan kalbinde β1 ve β2-AR aracılı kasılma yanıtını anlamlı olarak iyileştirdiğini ve söz 

konusu etkinin ilacın metabolik etkisinden bağımsız olduğunu ortaya koymaktadır. 

Günümüzde diabet tedavisinde temel yaklaşım, kullanılacak ilacın metabolik 

faydasının yanı sıra, kardiyovasküler koruyucu etkisinin de olmasına 

odaklanmaktadır. Diabetin neden olduğu morbidite ve mortalitenin en önemli 

nedeninin kardiyovasküler komplikasyonlar olduğu düşünülürse, bu yaklaşım 

şüphesiz çok anlamlıdır. Bu noktadan bakıldığında, çalışmamızda bir DPP-4 inhibitörü 

olan sitagliptinin kardiyak β1 ve β2-AR aracılı yanıtları iyileştirmiş olması bu grubun 

diğer oral antidiabetik ilaç gruplarına göre bir üstünlüğü olarak görülebilir. Öte 

yandan, β3-AR aracılı yanıtların diabetik kalpte artmış bulunmasının, ya da sitagliptin 

tedavisinin bu durumu anlamlı olarak değiştirmemesinin olumlu ya da olumsuz bir 

özellik olduğunun anlaşılabilmesi ve söz konusu etkinin mekanizmalarının 

aydınlatılabilmesi için daha kapsamlı çalışmaların yapılması faydalı olacaktır. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

 

       Çalışmamızın bulguları 12 haftalık diabetik sıçan sol ventrikülünde izoprenalin 

aracılı kasılma boyutunun belirgin derecede azaldığını göstermektedir. Öte yandan, 

tüm kalpte 3-AR selektif agonisti CL 316,243 ile değerlendirilen negatif inotropik 

yanıtın ise anlamlı olarak artttığı görülmüştür. Buna ek olarak, diabetik kalpte SERCA 

ifadesi kontrole oranla anlamlı olarak azalmış ve ER stres belirteci olan GRP78 ifadesi 

ise anlamlı olarak artmıştır. 3-AR ifadesi de diabetik grupta anlamlı olarak artmış, 3-

AR aracılı sinyal yolağında yer alan eNOS ifadesi diabetik grupta anlamlı olarak 

değişmemiş, fosfroile eNOS ve eNOS/fosforile eNOS oranı ise belli oranda artmıştır.   

 

 

       Sitagliptin tedavisi sonrası, beden ağırlıkları ve kan şekeri değerlerinde diabet 

grubu ile arasında herhangi bir farklılık gözlenmemiştir. Buna karşın, diabette azalan 

izoprenalin aracılı kardiyak kasılma yanıtları tedavi sonrası anlamlı olarak düzelmiştir. 

Bu bulgular, sitagliptin tedavisi sonucu kontraktil yanıtın sitagliptinin glukoz 

homeostazı üzerindeki etkisinden bağımsız olarak iyileştiğini ortaya koymaktadır.  

 

 

       Diabet sonrası artan 3-AR aracılı negatif inotropik yanıt, sitagliptin tedavisi 

sonucunda bir miktar azalsa da anlamlı olarak değişmemiştir. Buna karşın, diabette 

artan 3-AR ifadesi sitagliptin tedavili grupta anlamlı olarak azalmıştır. Ne var ki, 

sitagliptin tedavisi sonrası ise eNOS ifadesi diabetik gruba göre farklılık göstermemiş, 

fosforile eNOS ve eNOS/fosforile eNOS oranı ise anlamlı olmamakla birlikte, diabetik 

gruba göre bir miktar azalmıştır. Bu durum sitagliptinin 3-AR aracılı yolakları 1-AR 

aracılı olanlardan farklı etkilediğini düşündürmektedir. Sitagliptinin 3-AR aracılı 

yolaklara etkisinin ne şeklide ve hangi bileşenler üzerinden olduğunun anlaşılabilmesi 

için daha fazla sayıda çalışmaya ihtiyaç bulunmaktadır. 
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       Diabet sonrası kalpte anlamlı olarak azalan SERCA ifadesi, sitagliptin tedavisi 

sonrasında az miktarda artmış ancak anlamlı bir değişikliğe yol açmamıştır. Diğer 

taraftan diabet sonrası kalpte anlamlı bir artış gösteren ER stres belirteci olan GRP78 

ifadesi, sitagliptin tedavisi sonrasında anlamlı olarak azalmıştır. ER stres belirteci 

düzeldiği halde SERCA ifadesinin anlamlı olarak artmaması, SERCA ifadesini 

etkileyen fosfolamban gibi diğer parametrelerin de incelenmesi gerektiğini 

göstermektedir.  

 

 

       Tüm sonuçlar değerlendirildiğinde, sitagliptin tedavisinin diabetik kalpte bozulan 

β-AR aracılı kontraktil yanıtları anlamlı olarak iyileştirdiği, ER stresi azalttığı ve söz 

konusu etkilerin ilacın metabolik etkisinden bağımsız olduğu görülmektedir. Diğer 

taraftan tedavi sonrası görülen GRP78 ifadesindeki düşüşe rağmen, SERCA ifadesinde 

anlamlı bir farklılık olmaması farklı mekanizmaların devreye girdiğini 

düşündürmektedir. Benzer şekilde tedavi sonrası β3-AR ifadesindeki anlamlı azalmaya 

karşın, β3-AR yanıtveririliğin kontrol gruba göre hala yüksek olması, β3-AR aracılı 

gevşeme yanıtını etkileyen olası mekanizmalar üzerine odaklanılması gerekliliğini 

ortaya koymaktadır. 

 

       Çalışmamız sonucunda sitagliptinin diabetik kalpte β1- ve β2-AR aracılı 

yanıtveriliği belli oranda iyileştirdiğinin gözlenmesi bu ilacın kardiyak fonksiyon 

yönünden diğer oral antidiabetik ilaçlara göre üstünlüğünün olabileceğini 

düşündürmektedir. Ne var ki, bu üstünlüğün yeni preklinik çalışmalarla farklı 

mekanizmalar üzerinden de değerlendirilmesi yararlı olacaktır. Öte yandan, 

hayvanlarda elde edilecek olumlu etkilerin insana uyumlu olup olmadığının 

anlaşılması ancak klinik çalışmalar ile mümkün olacaktır.  
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ÖZET 

 

Sitagliptinin Streptozotosin-Diabetik Ratlarda ß-AR Aracılı Kardiyak Yanıtlar 

Üzerindeki Etkileri 

 

 

       DPP-4 inhibitörleri vasküler endotelyum, ateroskleroz, kalp yetmezliği, kan basıncı, lipid 

metabolizması ve kilo üzerinde doğrudan veya dolaylı yollarla etki göstermektedir. Kan şekeri 

üzerindeki etkinlikleri klasik antidiabetik ajanlardan az olsa da, bu grup ilaçlar kombine 

kullanımda diğer ajanların neden olabileceği kardiyovasküler komplikasyonları 

azaltabilmektedir.  
 

       Diabetik kalpte -AR aracılı yanıtların azalması çoğunlukla reseptör duyarlılığının 

kaybolması ve/veya reseptör gen ifadesinin azalması ile ilişkilendirilmektedir. Ne var ki, DPP-

4 inhibitörlerinin diabetik kalpte -AR’ler üzerindeki direkt etkileri tam olarak 

bilinmemektedir. Bu noktadan hareketle, projemizde, bir DPP-4 inhibitörü olan sitagliptinin, 

diabetik ratlardaki kardiyak -AR aracılı yanıtlar üzerine kan şekerinden bağımsız etkisinin 

araştırılması amaçlanmıştır.  

 

       Bu amaca yönelik olarak, sekiz haftalık Sprague-Dawley ratlar üç gruba ayrılmıştır; 

Kontrol (K), Diabetik (D), Sitagliptin tedavili Diabetik (S). Diabet tek doz i.p. STZ 

injeksiyonu ile gerçekleştirilmiştir (45 mg/kg). Sekiz haftalık diabet sürecinin ardından, 

diabetik ratların bir kısmına dört hafta süre ve 10mg/kg/gün doz ile sitagliptin tedavisi 

uygulanmıştır. Kardiyak beta adrenerjik yanıtverirlik papiller kas ve langendorff kalp preparatı 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Beta adrenerjik yanıtverirlik ve kalp fonksiyonu açısından 

önemli olan bileşenlerin protein ifadeleri western blot yöntemi ile ölçülmüştür. 12 haftalık 

diabet süreci sonunda ratların kan şekerinde ya da beden ağırlığında sitagliptin tedavisine bağlı 

bir iyileşme gözlenmemiştir. Papiller kastaki izoprenalin aracılı kasılma yanıtları diabetik 

grupta beklendiği gibi azalırken, tedaviye bağlı olarak anlamlı olarak iyileşmiştir. Langendorff 

preparatında ölçülen CL 316,243 aracılı gevşeme yanıtları ise diabetik grupta anlamlı olarak 

artmış, sitagliptin tedavisi ile ise değişmemiştir. Diastolik disfonksiyonda rolü olan SERCA2a 

protein ifadesi diabette azalmış, ER belirteci olan GRP78 ifadesi ise diabette artmıştır. 

Sitagliptin tedavisi sonrası GRP78 düzelmiş; ancak SERCA2a’da anlamlı bir farklılık 

görülmemiştir. Diabette artan β3-AR protein ifadesi ise tedavi sonrasında azalmıştır. β3-AR 

sinyal iletim yolağının önemli bileşenleri olan eNOS gruplar arasında anlamlı değişim 

göstermemiştir. Fosforile eNOS ve eNOS/fosforile eNOS oranı ise diabetik grupta belli oranda 

artmış, sitagliptin tedavisinden sonra ise bir miktar azalmıştır.  Ne var ki, bu değişimler 

istatistiksel anlamlı bulunmamıştır.  

 

       Bütün bu sonuçlar, sitagliptin tedavisinin diabetik kalbin bozulmuş kasılma fonksiyonuna 

olumlu etkisine işaret etmektedir ve bu etkinin ilacın metabolik etkisinden bağımsız olduğunu 

ortaya koymaktadır. β3-AR aracılı yanıtın diabette artıp, tedavi sonrası değişmemesi ise ilacın 

bu yolağa etkisinin β1-AR sinyal yolağına olan etkisinden farklı ve daha karmaşık 

olabileceğini düşündürmektedir. Gözlenen bu etkinin açıklanabilmesi için yeni çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Anahtar sözcükler: Diyabet, Kardiyovasküler, Antidiyabetik, İnkretin, GLP-1, DPP-4 
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SUMMARY 

 

 

The Effects of Sitagliptin on  -adrenoceptor Mediated Cardiac Responses in 

Streptozotocine Diabetic Rats 

 

       DPP-4 inhibitors, directly or indirectly affect vascular endothelium, atherosclerosis, heart 

failure, blood pressure, lipid metabolism and body weight. Although their antihyperglycemic 

effect is lower compared to other groups, combination therapy with DPP-4 inhibitors could 

help to attenuate cardiovascular complications caused by other antidiabetic groups.  

 

       In the diabetic heart, beta adrenergic responsiveness has been often related to decreased 

receptor sensitivity or downregulation. However, the effects of DPP-4 inhibitors on diabetic 

heart has not been clearly explained. Thus, we aimed to investigate the effects of sitagliptin, a 

DPP-4 inhibitor, on diabetic heart in terms of beta adrenergic responsiveness independent of 

its blood glucose lowering effect.  

 

       For this purpose, 8-week old Sprague Dawley rats have been divided into 3 groups; 

Control (C), Diabetic (D), sitagliptin treated diabetic group (S). Diabetes was induced by 

single dose streptozotocin injection (i.p., 45mg/kg). After 8-week diabetes period, some of the 

diabetic rats were treated with sitagliptin (10mg/kg/day) for 4 weeks. Cardiac beta adrenergic 

responsiveness was evaluated through papillary muscle and Langendorff heart preparation. 

The components that are important for beta adrenergic responsiveness and heart function were 

evaluated by western blot analysis.  

 

       In the end of 12-week diabetes period, sitagliptin did not exert any beneficial effect on 

plasma blood glucose levels or body weights. Isoprenalin induced contractile responses were 

decreased in papillary muscle of diabetic group and it was improved after sitagliptin treatment. 

CL 316,243 mediated cardiac relaxation response was increased significantly in diabetic group 

and did not changed after treatment. Protein expression level of SERCA2a, a pump which has 

role in diastolic dysfunction, was reduced in diabetic group.  On the other hand, protein level 

of GRP78, a marker of ER stress, was increased in diabetic group. After sitagliptin treatment, 

protein expression level of GRP78 was improved, but protein level of SERCA2a was not 

decreased significantly. Protein expression level of β3-AR was increased in diabetic group and 

did not decrease after treatment. Protein levels of eNOS did not significantly differ between 

the groups. Phosporylated eNOS and eNOS/phosphorylated eNOS ratio were increased in 

diabetic group and slightly decreased after treatment. However, these changes were not 

statistically significant.  

 

       All these results indicate that sitagliptin treatment has beneficial effects on impaired 

cardiac function in diabetic rats and it is independent of its blood glucose lowering effect. The 

finding that β3-AR mediated response is not affected by sitagliptin treatment may result from 

the fact that the drug affects β3-AR mediated signaling pathway different than β1-AR mediated 

one. More studies are needed to clarify this discrepency. 

 

Key words: Diabetes, Cardiovascular, Antidiabetic, Incretin, GLP-1, DPP-4 
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