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TESEKKUR

Tez calisgmamin her agamasinda ve akademik hayatimdaki silire¢ boyunca bilgi ve
deneyimi ile destegini her an hissettiren ve Onciiliiglinde biiyiik bir keyifle yiiriidiigiim bu

yolda bilimsel katkilar1 ve manevi destegi

Akademik egitimimdeki siire¢ boyunca gerekli imkani saglayan, kiymetli bilgi ve

desteklerini hi¢bir zaman

Tezimin desteklenmesine imkan saglayan Baskent Universitesi Tip ve Saglhk

Bilimleri Aragtirma Kurulu’na

Tez calismamin gerceklestirilmesinde emegi gecgen, giiler yiizlii ve yardimsever

tavirlartyla yasadigim siireci kolaylagtiran

Bilgilerini tezimin her asamasinda benimle paylasarak bana destek olan sevgili

calisma arkadaslarim

Tez ¢alismam boyunca alanindaki degerli bilgilerini esirgemeyen

Hayatimin her asamasinda desteklerini her an yanimda hissettigim,

destek i¢in minnet dolu tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

CAYIR Melis. Deneysel Olarak Diyabet Olusturulan Ratlarda Egzersizin Linagliptin
Tedavisine Etkilerinin Oksidan ve Antioksidan Sistem Yéniinden Incelenmesi. Baskent
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Fizyoloji Anabilim Dah, Fizyoloji Tezli Yiiksek

Lisans Programi Yiiksek Lisans Tezi, 2024.

Tip 2 diyabette goriilen kronik hiperglisemi oksidatif stres artisina ve enflamasyona neden
olur. Diyabetin 0nlenmesinde ve tedavisinde aerobik egzersiz egitimi ve hiperglisemiyi
Onleyen bazi tedaviler uygulanmaktadir. Bu arastirmada da deneysel olarak tip 2 diyabet
olusturulmus sicanlarda aerobik egzersizin, anti-diyabetik ilaglardan linagliptinin ve her
ikisinin kombine kullaniminin glisemik kontrol, oksidatif stres ve enflamasyon iizerindekini

incelemek amacglanmastir.

Calismada 45 adet erkek Wistar Albino sigan kullanildi. Siganlarin 9’u sham kontrol olarak
ayrildiktan sonra, digerlerine 2 hafta boyunca yliksek yagli diyet verildi ve streptozotosin ile
tip 2 diyabet olusturuldu. Diyabet olusturulan sicanlar da diyabet, diyabettegzersiz,
diyabet+linagliptin ve diyabet+egzersiz+linagliptin gruplar1 olmak {izere 4 gruba ayrildi.
Tek basina egzersiz egitimi grubu ve linagliptin ile kombine egzersiz grubundaki si¢canlar
haftada 5 giin olmak {izere 6 hafta boyunca giinde 30 dk’lik ylizme egzersizine tabi tutuldu.
Linagliptin ile tedavi grubu ve linagliptin ile kombine egzersiz grubundaki si¢anlara ise 6
hafta boyunca 3 mg/kg/giin dozunda linagliptin oral gavaj yolu ile verildi. Deney basinda ve
sonunda si¢anlarin viicut agirligr ve kan glikozu 6l¢iildii. Deney sonunda alinan kanlardan
elde edilen serumlarda insiilin diizeyi, timor nekroz faktori alfa (TNF-a), interlokin-10 (IL-
10), total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidan kapasite (TOK) diizeyleri
degerlendirildi. Istatistiksel analiz GraphPad programinda bagimli t testi, tek yonlii ANOVA
ve Tukey’in ¢oklu karsilagtirma testi kullanild1 ve p<0.05 diizeyi anlaml1 kabul edildi.

Calisma sonucunda aerobik egzersiz egitiminin ve linagliptin tedavisinin ayri1 ayri1 ve
kombine uygulanmasinin glisemik kontrol iizerinde (kan glikozu ve serum insiilin) olumlu
etkilere sahip oldugu goriildii. Ayrica, diyabetli hayvanlarda aerobik egzersiz egitimi tek
basima uygulandiginda enflamasyon durumu (TNF-a) baskilarken linagliptin tedavisi

egzersizin enflamasyon durum iizerindeki olumlu etkisini tersine ¢evirdi. Bagimsiz olarak
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veya kombine bir sekilde her iki tedavi yonteminin de total oksidan ve antioksidan kapasite

tizerinde herhangi bir etkisi goriilmedi.

Sonug olarak, diyabetik hayvanlarda 6 hafta boyunca uygulanan egzersiz egitimi ve 3
mg/kg/giin linagliptin uygulamasinin ayr1 ayr1 ya da kombine olarak her ne kadar glisemik
indekse olumlu etkilerinin oldugu goriilse de enflamasyonu azaltan ve antienflamatuar etki
gosteren tek uygulamanin egzersiz egitimi oldugu, linagliptin ya da egzersiz+linagliptin
kombinasyonun bu yonlerden ¢ok da olumlu etkilerinin goriilmedigi gozlendi. Etkileri daha
iyi yorumlamak i¢in ¢alismada olumlu etkilerinin olmasi beklenen linagliptinin daha yiiksek
dozlarmin ve daha uzun siireli aerobik egzersiz egitiminin etkilerinin arastirilmasinin da

faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diyabet, aecrobik egzersiz, linagliptin, oksidatif stres

Bu ¢alisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Kurulu tarafindan desteklendi (DA23/16) ve
etik onay1 Baskent Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alindi (23/15).
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ABSTRACT

CAYIR Melis. Effects of Exercise on Linagliptin Treatment in Rats with
Experimentally Induced Diabetes in Terms of Oxidant and Antioxidant Systems.
Baskent University Health Sciences Institution, Department of Physiology, Physiology

Programme Master of Science Thesis, 2024.

Chronic hyperglycemia in type 2 diabetes leads to increased oxidative stress and
inflammation. Aerobic exercise training and some treatments that prevent hyperglycemia are
applied in the prevention and treatment of diabetes. The aim of this study was to investigate
the effects of aerobic exercise, an anti-diabetic drug linagliptin and the combined use of both
on glycemic control, oxidative stress and inflammation in rats with experimentally induced

type 2 diabetes.

In the study, 45 male Wistar Albino rats were used. After 9 of the rats were separated as
sham control, the others were given a high-fat diet for 2 weeks and type 2 diabetes was
induced with streptozotocin. Rats with diabetes were divided into 4 groups: diabetes,
diabetes + exercise, diabetes + linagliptin and diabetes + exercise + linagliptin groups. Rats
in the exercise training alone group and the exercise combined with linagliptin group were
subjected to swimming exercise for 30 min daily for 6 weeks, 5 days a week. Rats in the
linagliptin treatment group and linagliptin combined with exercise group were given
linagliptin at a dose of 3 mg/kg/day by oral gavage for 6 weeks. Body weight and blood
glucose were measured at the beginning and end of the experiment. Insulin level, tumor
necrosis factor alpha (TNF-a), interleukin-10 (IL-10), total antioxidant capacity (TAC) and
total oxidant capacity (TOC) levels were evaluated in the serum obtained from the blood
taken at the end of the experiment. Statistical analysis was performed in GraphPad program
using dependent t test, one-way ANOVA and Tukey's multiple comparison test and p<0.05

level was considered significant.

The results of the study showed that aerobic exercise training and linagliptin treatment
separately and in combination had positive effects on glycemic control (blood glucose and
serum insulin). Furthermore, aerobic exercise training alone suppressed inflammatory status

(TNF-a) in diabetic animals, whereas linagliptin treatment reversed the positive effect of
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exercise on inflammatory status. There was no effect of either treatment modality,

independently or in combination, on total oxidant and antioxidant capacity.

In conclusion, although exercise training and linagliptin 3 mg/kg/day administered
separately or in combination for 6 weeks had positive effects on glycemic index in diabetic
animals, it was observed that exercise training was the only application that reduced
inflammation and showed anti-inflammatory effect, and linagliptin or exercise+linagliptin
combination did not have positive effects in these aspects. In order to better interpret the
effects, it is thought that it may be useful to investigate the effects of higher doses of
linagliptin, which is expected to have positive effects in the study, and the effects of longer

aerobic exercise training.

Key words: Type 2 diabetes, aerobic exercise, linagliptin, oxidative stress

This study was supported by Baskent University Medical and Health Committee (DA23/16)

and ethical approval was taken from Bagkent University Animal Experiments Local Ethics

(23/15)
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SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI

AACE : Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi
ADA : Amerikan Diyabet Dernegi

AGEs : ileri glikasyon son iiriinleri

AMPK : adenozin monofosfat ile aktive edilmis protein kinaz
ATP : adenozin trifosfat

CAT : katalaz

DPP-4i : dipeptidil peptidaz inhibitorleri

DM : diabetes mellitus

FDA : Amerikan Gida ve Ilag Dairesi

GIP : gastrik inhibitor peptid

GLP-1 : glukagon benzeri peptid-1

Gr : gram

GPx : glutatyon peroksidaz

GSH : glutatyon

HbAlc : glikozile olmus hemoglobin

HDL-C : yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
hs-CRP : C-reaktif protein

IDF : Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
IL-10 : interlokin 10

IL-1B : interlokin 1P

IL-6 : interlokin-6

IL-18 : interlokin-18

Lp. : intraperitoneal

KAT : katalaz

Kg/ m? : kilogram/metrekare

LDL-C : diisiik yogunluklu liporotein kolesterol
MDA : malondialdehit

mg/dl : miligram/desilitre

mm/Hg : milimetre/civa

NADPH : nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
NF-«B : niikleer faktor-kappa B

NO : nitrik oksit

NOS : nitrik oksit sentaz

p : yanilma olasilig1

ROT : reaktif oksijen tiirleri

SGLT-2 : sodyum glikoz kotransporter 2

SOD : stiperoksit dismutaz

SS : standart sapma

STZ : streptozotosin

TAK : total antioksidan kapasite

TNF-a : tiimdr nekrozis faktor alfa

TOK : total oksidan kapasite

TC : total kolesterol

TG : trigliserit

YYD : yuksek yaglh diyet

8-OHdG : 8-hidroksi deoksiguanozin



1. GIRIS

Diyabet kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Hiperglisemi uzun vadede kontrol altina
alinmazsa ¢esitli organlarda hasara neden olabilir ve kardiyovaskiiler hastalik, ndropati,
nefropati ve retinopati gibi hayati tehdit eden komplikasyonlarin geligmesine yol acabilir.
Diyabetin 1yi bir sekilde yonetilmesi, saglikli bir diyet, fiziksel aktivite ve recete edilen
ilaglarin dogru kullanimiyla miimkiindiir. Boylelikle, kan glikoz diizeyinin yani sira
hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri de kontrol
altina almmis olur. Diyabet tedavisinde diyet ve egzersizin yani sira metformin,
stlfoniliireler, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) analoglar1 ve dipeptidil peptidaz
inhibitorleri (DPP-41) gibi ilaglarin kullanimi da gerekebilir (1). Bunlardan DPP-4i, tip 2
diyabet hastalarinda kan glikozunu diistirmek i¢in kullanilan tedavi alternatiflerinden biridir.
Arastirmada kullandigimiz linagliptin de bu ailenin bir pargasi olup, diger gliptinlerden farki
plazma proteinlerine baglanma oraninin daha yiiksek olmasi ve bobrek disinda da elimine
olabilme yetenegidir. Diger DPP-4i bobrekte eliminasyona ugrar ve renal bozuklugu olan
hastalarda bobrek fonksiyonlarinda azalma riski oldugu i¢in daha dikkatli kullanilmalari
gerekir. Linagliptinin bobrek disi eliminasyon 6zelliginden dolay1 bobrek yetmezligi olan
hastalarda tedavi dozunun degistirilmesine gerek yoktur. Bu 6zelliklerinden dolayr DPP-41

sinifi iginde benzersiz bir farmakokinetik profile sahiptir (2).

Diyabeti tedavi etmek i¢in ila¢ kullanimi bu hastaligin tedavisindeki diger 6nlemlerin
onemini ortadan kaldirmaz. Hem saglikli beslenmenin hem de fiziksel aktivitenin kan glikoz
kontrolii ve metabolik bozukluklar {izerinde yararli etkileri vardir (1) Diizenli yapilan
egzersizin, kardiyovaskiiler kondiisyonu iyilestirmesinin yani sira glisemik kontrol, insiilin
sinyalizasyonu ve kan lipit profilinin diizenlenmesinde de olumlu etkileri vardir. Ayrica,
diisiik dereceli enflamasyonun azalmasi, vaskiiler fonksiyonun iyilesmesi ve kilo kaybi gibi
faydalar1 da bulunmaktadir (3). Yapilan c¢aligmalarda (4,5), diizenli yapilan egzersizin
oksidatif kapasiteyi ve enflamasyonu azalttigi, glisemik kontrolii sagladigi ve insiilin
duyarhiligmi 1iyilestirdigi bildirilmistir. Amerikan Diyabet Dernegi, diyabet hastalarina
haftada en az 3 giin toplamda en az 150 dakika veya daha fazla orta ile siddetli yogunlukta
egzersiz Oonermektedir. Tip 2 diyabette insiilin direncini azaltmak i¢in giinlik egzersiz

yapilmasi veya egzersiz seanslarinin arasinin 2 giinden fazla uzamamasi onerilir (6).



Daha o6nce yapilan aragtirmalarda egzersiz egitimi (7,8) ya da linagliptin tedavisinin
(9—11) diyabet tedavisinde ayr1 ayr1 kullanilarak glisemik kontrol, oksidatif stres ve bazi
antienflamatuar sitokinler lizerindeki olumlu etkileri gézlenmis, ancak her iki uygulamanin
kombine etkileri incelenmemistir. Bu konuyu aydinlatmak {iizere planlanmis olan
calismamizin amaci, streptozotosin ile deneysel olarak tip 2 diyabet olusturulan siganlarda
linagliptin tedavisi ile kombine edilen aerobik egzersizin kan glikozu ile oksidan/antioksidan

aktivite ve diyabetteki enflamatuar durum iizerine etkisi incelemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus
2.1.1. Tiirleri ve tani Kriterleri

Diabetes mellitus, pankreastaki beta hiicrelerinin yeterli insiilin hormonu
tiretemedigi veya insilini etkin bir sekilde kullanamadig1 i¢in kandaki glikoz seviyesinin
yiikselmesiyle ortaya ¢ikan kronik bir durumdur. Insiilin eksikligi veya hiicrelerin insiiline
yanit verememesi, yiiksek kan sekeri seviyelerine veya diyabetin ayirt edici 6zelligi olan
hiperglisemiye yol acar. Hiperglisemi uzun vadede kontrol edilmezse ¢esitli organlarda
hasara yol acarak kardiyovaskiiler hastalik, ndropati, nefropati ve retinopati gibi
komplikasyonlarin gelismesine yol agabilir. Fakat, diyabetin uygun bir sekilde yonetilmesi

durumunda bu ciddi komplikasyonlar geciktirilebilir veya onlenebilir.

Diyabet, tip I, tip II ve gestasyonel diyabet olmak iizere baslica 3 grupta incelenebilir.
Ayrica monogenik diyabet ve sekonder diyabet gibi daha az yaygin olan diyabet
siiflandirmalar1 da bulunmaktadir. Tip 1 diyabet, viicudun bagisiklik sisteminin pankreas
bezinin adacik hiicrelerinde bulunan instilin iireten beta hiicrelerine saldirdig1 otoimmiin bir
reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikar. Sonug olarak, beta hiicreleri insiilini ya hi¢ liretemez ya
da ¢ok az {iretir. Tip 2 diyabet ise en yaygin goriilen diyabet tiiriidiir ve tiim diyabet
vakalarinin yaklasik %90'n1 olusturur. Tip 2 diyabette goriilen hiperglisemi, yetersiz insiilin
sekresyonunun ve insiilin direnci olarak tanimlanan viicudun insiiline tam olarak yanit
verememesinin sonucudur. Iskelet kas1, karaciger ve yag dokusunda gelisen insiilin direncine
bagli olarak, pankreas [-hiicrelerinin insiilin salinimi giderek bozulmaktadir (12).
Monogenik diyabet, tip 1 ve tip 2 diyabette goriilen birden ¢ok genetik ve cevresel faktorlerin
aksine otozomal dominant bir gen i¢inde tek bir genetik mutasyonun meydana gelmesiyle
olusur. Tiim diyabet vakalarinin yaklasik % 1-5’ini kapsayan monogenik diyabete neonatal
diabetes mellitus ve genglerde goriilen eriskin tipi diyabet 6rnek olarak verilebilir. Sekonder
diyabet ise, hormon bozukluklar1 (6rn. Cushing hastalig1 veya akromegali) veya pankreas
hastaliklar1 (6rn. pankreatit) gibi hastaliklarin ya da kortikosteroit kullanimimin bir
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikabilir (1). Diyabetin teshisi i¢in Diinya Saglik Orgiitii'niin

asagida verilen tablosu referans olarak kabul edilmektedir (1).



Tablo 2.1. Diyabet Tan1 Kriterleri (13,14)

Asagidaki kriterlerden bir veya
daha fazlasimin karsilanmasi
durumunda DiYABET tamsi
konmahdir

Asagidaki kriterlerden
iKiSinin karsilanmasi ile
BOZULMUS GLIiKOZ
TOLERANSI teshis
edilmelidir

Asagidaki kriterlerden
IKiSINiN DE karsilanmasi ile
BOZULMUS ACLIK SEKERI
teshis edilmelidir

Aclik plazma glikozu >7,0

mmol/L (126 mg/dL)

Aclik plazma glikozu < 7,0
mmol/L (126 mg/dL)

Aclik plazma glikozu 6,1-6,9
mmol/L (110 ila 125 mg/dL)

75 g oral glikoz yiiklemesini
takiben iki saatlik plazma glikozu
>11,1 mmol/L (200 mg/dL)

75 g oral glikoz yiiklemesinin
ardindan iki saatlik plazma
glikozu >7,8 <I1,1 mmol/L
(>140 ila <200 mg/dL)

75 g oral glikoz yiiklemesini
takiben iki saatlik plazma glikozu
<7,8 mmol/L (140 mg/dL)

Herhangi bir zamanda rastgele
bakilan glikoz > 11,1 mmol/L (200
mg/dL) veya HbAlc > 48
mmol/mol (%6,5'e esdeger)

En ¢ok goriilen diyabet sekli olan tip 2 diyabet, siirekli tibbi bakim isteyen, hastanin

anormal glikoz seviyelerini kontrol etmesi i¢in kendi kendine yonetimini saglamasini

gerektiren ve kan glikoz seviyelerini, lipit profillerini ve kan basincin1 normalize etmek i¢in

cok yonlii stratejiler gelistirilmesi gereken kronik bir hastaliktir (15). Diyabet hastalari

aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik riski tasir ve tip 2 diyabeti olan ¢ogu kisilerde

hastaliga hipertansiyon, dislipidemi, obezite, fiziksel hareketsizlik, kronik b&brek hastaligi

gibi faktorler de eklenir (16)

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi (AACE)

ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan tedavi siirecinde, diyabetle

iligkilendirilen risk faktorlerinin hedeflenen seviyeleri Tablo 2.2” de gosterilmistir (15).



Tablo 2.2. Tedavi siirecinde, diyabetle iligskilendirilen parametrelerin hedeflenen seviyeleri

(15)
Parametre ADA AACE IDF
Glikoz
Aclik Glikozu (mg/dL) 70-130 <110 115
2 saatlik yemek sonrasi glikoz <180 <140 <160
(mg/dL)
Hemoglobin Alc (%) <7 <6,5 <7
Lipitler
LDL kolesterol (mg/dL) <70 70 <70
HDL olmayan kolesterol (mg/dL) < 100 mg/dl <130 <97
<100
HDL-kolesterol (mg/dL) Erkeklerde> 40 Erkeklerde > 40 <39
Kadlarda> 50 Kadmlarda > 50
Trigliseritler (mg/dL) <150 <150 <200
Sistolik  Basing¢/Diastolik  Basing < 140/80 <130/80 <130/80
(mm/Hg)

ADA: Amerikan Diyabet Dernegi
AACE: Amerikan Klinik Endokrinoloji Dernegi
IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

Tip 1 ve tip 2 diyabeti bulunan hastalarda komplikasyonlar1 azaltmak i¢in kan
sekerinin ve HbAlc’ nin diisiiriilmesi ¢ok onemlidir. Tedavide ciddi hipoglisemik olaylar
veya yan etkiler olmadan ulasilabilecek en diisiik HbAlc’ye ulagilmaya ¢alisilir. Bir diger
risk faktorii olan kan basincinin iyi bir sekilde kontrol edildigi hastalarin miyokart enfarktiisii
ve inme gec¢irme riski de azalir. Ayrica, serum LDL-kolesteroldeki %1 azalma, toplam

mortalite riskini %12 azaltir (17).

Risk faktorlerinin azaltilmasi, akut ve uzun vadeli mikrovaskiiler komplikasyonlar
(retinopati, nefropati ve noropati gibi) ile makrovaskiiler komplikasyonlar1 (kalp krizi ve
inme gibi) onlemek veya en aza indirmek icin Onemlidir (15). Diyabet hastalarinda
gliseminin yonetimiyle beraber ayni zamanda hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de iyi bir sekilde yonetilmesi saglikli bir diyet, fiziksel

egzersiz ve uygun bir sekilde recete edilen anti-hiperglisemik ilaglar ile miimkiindiir (1).

Tip 1 diyabet otoimmiin beta hiicre tahribatina bagl olarak genellikle mutlak instilin
eksikligine yol agar. Tip 2 diyabet ise cogunlukla insiilin direnci zemininde beta

hiicrelerindeki insiilin sekresyonunun ilerleyici kaybindan kaynaklanir. Hem tip 1 hem de



tip 2 diyabette, gesitli genetik ve gevresel faktorler, klinik olarak hiperglisemi olarak ortaya

¢ikan beta hiicre kiitle veya fonksiyonunda ilerleyici kayipla sonuglanabilir (16).

2.1.2. Tip 2 diyabet tedavisi

Diyabet hastalig1 kronik ve ilerleyici bir hastaliktir ancak iyi bir diyabet yonetimi ile
hastalar uzun ve Kkaliteli bir yasam siirebilir (1). Tip 2 diyabeti bulunan hastalarda kan
glikozunu diigiiren veya diger sonuglari iyilestiren yagsam tarzi dnerileri arasinda saglikli bir
diyet (Akdeniz diyeti, diisiik karbonhidrat, vejetaryen), fiziksel aktivite (kosma, yiiriime,

yiizme, direng egzersizi, yoga) ve enerji kisitlamasi (kilo yonetimi) bulunmaktadir (18).

Tip 2 diyabette kalic1 glisemik kontroliin saglanmasi i¢in antidiyabetik ilaclar da
kullanilabilir (15). Bu amagla kullanilan ilaglar, biguanidler (metformin), siilfoniliireler
(gliburit, glipizid, glimepirid), meglitinidler (repaglinid, nateglinid), tiazolidinedionlar
(pioglitazon, rosiglitazon), a-glukosidaz inhibitorleri (akarboz, miglitol), dipeptidil peptidaz
(DPP-4) inhibitdrlerinin (sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin), sodyum glikoz
kotransporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri (empaglifozin), glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1)
reseptor agonistleri (eksetanid, liraglutid) ve insiilinler (hizli etkili analoglar, kisa etkili

analoglar, orta etkili analoglar, bazal insiilin analoglar1)’dir (19).

Yapilan aragtirmada kullanilan linagliptin, DPP-41i arasinda olup, bu grupta yaygin
olarak kullanilan diger ilaglar alogliptin, vildagliptin, sitagliptin ve saksagliptindir (20).

2.1.2.1. Dipeptidil Peptidaz inhibitérleri

Oral glikoz alimindan sonra plazma insiilin diizeyinin birkag¢ kat artis1 inkretin etki
olarak bilinir. {leum ve kolondaki L hiicrelerinden salman glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) ve baslica duodenum olmak iizere bagirsaklarin proksimalindeki K hiicrelerinden salinan
gastrik inhibitor peptid (GIP) inkretin aktivitenin biiylik kismindan sorumlu en 6nemli
hormonlardir. Inkretinler salindiktan sonra hizli bir sekilde dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)
enzimi tarafindan pargalanir. Saglikl kisilerde GLP-1’in yar1 6mrii 2 dakikadan kisa, GIP’1n
yar1 6mrii 7 dakikadir ki bu durum tip 2 diyabetlilerde daha da azdir (21). Dipeptidil peptidaz
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inhibitorleri DPP-4 enzim aktivitesini inhibe ederek GLP-1 ve GIP’in yikilmasim
engelleyerek bu hormonlarin konsantrasyonunu artirirlar. Boylece, pankreatik beta
hiicrelerinden instilin sekresyonunu artirarak kan glikozunu diisiiriirler (22). Bu yiizden tip
2 diyabet hastalarinda kan glikozunu diistirmek i¢in kullanilan tedavi alternatiflerinden
biridir. Dipeptidil peptidaz inhibitorleri antihiperglisemik etkilerinin yani sira, inkretin
yolundan bagimsiz olarak kalp, bobrekler ve kan damarlari iizerinde antihipertansif,
antienflamasyon, antiapoptotik ve immiinomodiilator etkilere sahiptir. Gliptinler olarak
bilinen bu inhibitérlerden olan sitagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayma da sahiptir (21). Linagliptin disindaki gliptinlerin
¢ogunun plazma proteinlerine baglanma orani diisiiktiir. Linagliptin ayrica, bobrek dist
eliminasyon 6zelligi ile diger DPP-4 inhibitdrlerinin aksine benzersiz bir farmakokinetik
ozellik gostermektedir. Diger DPP-4i renal eliminasyona ugrar ve genellikle renal bozuklugu
olan hastalarda bobrek fonksiyonlarinda azalma riski oldugu i¢in Onerilen doz miktarinin
hastanin durumuna gore degistirilmesi gerekebilir. Linagliptin ise bdbrek hastaligi ve
karaciger yetmezligi olan hastalarda tedavi i¢in gerekli doz miktarinin hastanin durumundan
dolay1 degistirilmesine ihtiyac yoktur. Onerilen dozda kullanilabilir (2). Dipeptidil peptidaz-
4 inhibitorleri, antidiyabetik ajanlarla tedavi edilen hastalarda olumsuz bir risk faktorii olan
hipoglisemiyi artirmaz. Bu etki DPP-4 inhibitorleri tarafindan etkisi uzatilan dogal GLP-1'in
pankreatik B-hiicrelerinden glikoza bagimli insiilin sekresyonunu uyarmasiyla gergeklesir

(23)

Farkli DPP-4 inhibitorlerinin kimyasal yapisindaki farkliliklar farmakokinetik
ozelliklerini, formiilasyonlarin1 ve gilinlik dozlarin1 etkiler (Tablo 2.3). Sitagliptin,
linagliptin ve alogliptinin uzun yar1 démiirleri giinde bir kez kullanimlarina izin verir. Buna
karsilik, vildagliptinin yar1 dmrii kisadir ve bu nedenle giinde iki kez kullanilmasi gerektirir.
Sitagliptin ve alogliptin’ in baslica atilim yolu bobrekler iken, saksagliptin hem renal hem
de hepatik klirense ugrar (20). Linagliptin ise diger DPP-4 inhibitorlerinden farkli olarak
%385 karaciger %51 bobrek yoluyla atilan bir maddedir (2). Linagliptinin yaklasik olarak %
90’1 degismeden fecesle atilir (20). Bu atilim ydntemi kismen yiiksek plazma protein
baglanmasi nedeniyle olabilir (24). Bu nedenle kronik bobrek hastalarinda ilag
maruziyetinden kag¢inmak i¢in diger tim DPP-4 inhibitorleri kullanilirken uygun doz
ayarlamasi yapilmasi gerekirken, linagliptin’in biiyiik bir boliimii karacigerde metabolize
edildigi i¢in giivenle kullanilabilir (20) Bu 6zellik tez ¢alismasinda linagliptin’in tercih

edilmesinin temel nedenidir.



Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri monoterapi olarak veya metformin, siilfoniliireler,

tiyazolidindionlar ve insiilin gibi diger ilaglarla kombine bir sekilde kullanilabilirler (21).

Tablo 2.3. Dipeptidil peptidaz 4 inhibitorlerinin 6zellikleri (20)

Kimya Yari HbAlc Metabolizma Atilim Yolu
Omiir Azalmasi
(%)
Alogliptin Modifiye 20 saat 0,6 Minimal >0%70 renal
Pirimidindion
Linagliptin Ksantin Bazli Yaklasik 0,5-0,7 Minimal Cogunlukla biliyer
12 saat (<% 6 renal)
(etkin),
>100 saat
(son)
Saksagliptin Siyanopirolidin 2,5 saat 0,5-1,0 Aktif bir Karaciger ve renal
(ana), metabolit
olugturmak i¢in
3saat hidroliz (sitokrom
(metaboli P450 3A4 veya
Y P450 3A5)
Sitagliptin B-amino asit 125saat 0,5-1,0 Minimal >%380 renal
bazli
Vildagliptin Siyanopirolidin ~ Yaklasitk 0,9 Aktif olmayan bir ~ Karaciger ve renal
2 saat metabolit
olusturmak igin
hidroliz
(sitokromdan
bagimsiz)
2.1.2.1.1. Linagliptin

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri, kimyasal yapilarina gore, DPP-4 molekiiliinii
taklit edenler (vildagliptin ve saksagliptin) ve taklit etmeyenler (sitagliptin, alogliptin ve

linagliptin) olarak ikiye ayrilabilir. Etkilerini hiicre dis1 etki gostererek DPP-4 enzimini



rekabet yoluyla inhibe ederek gosterirler. Linagliptin'in (C25H28N802) kimyasal yapis1 ayni
smiftaki diger ilaclardan farkli olarak bir ksantin bazina sahiptir ve farmakokinetik ve
farmakodinamik 6zelliklerdeki farkliliklar: bu yapisindan dolay1 kaynaklanabilir (24). Diger
DPP-4 inhibitorleri (sitagliptin, vildagliptin ve saxagliptin) ile karsilastirildiginda
linagliptinin benzersiz bir farmakokinetik profil sergilemesine yol agan diger bir 6zelligi ise
konsantrasyona bagli olarak plazma proteinlerine yiiksek afinite ile baglanmasidir. Bu
ozellik linagliptin'in yar1 dmriinii uzatir (2) ki bu siire 131 saattir. Inhibitdriin DPP-4
enzimine gii¢lii bir sekilde baglanmasi, farmakolojik agidan, 24 saatlik bir inhibisyon

profiline ve giinde bir kez dozaja olanak saglamasi agisindan 6nemlidir (24).

Linagliptin, gii¢lii baglanmay1 ve enzimin diisiik ayrisma oranini gésteren 1 nmol/L
ligand/reseptdr birlesimi ile rekabetci, secici ve geri doniisiimlii bir inhibitordiir. /n vitro
ortamlarda diger DPP-4 inhibitorleri ile kiyaslandiginda linagliptinin DPP-4 inhibisyonu
etkinliginin maksimum oldugu gosterilmistir (24). DPP-4 aktivitesinin > %380
inhibisyonunun glikozun maksimum diizeyde azalmasini sagladig1 goz ontinde tutuldugunda
(25), yapilan bir ¢alismada Hiittner ve ark. (26), saglikli erkek gonillillerde 5 mg'lik
linagliptinin enzim aktivitesinin %86,1'ini inhibe ettigini gdstermesi, linagliptinin etkinligini

gostermek i¢in onemlidir.

Linagliptin oral yolla alindiktan sonra hizla emilir ancak orta derecede
biyoyararlanim gosterir. Kararli durumdaki maksimum plazma konsantrasyonuna 5 mg
linagliptin uygulamasindan ortalama 1,5 saat sonra ulagilir. Linagliptin'in emilim profili

tizerinde herhangi bir gidanin etkisi gdzlenmemistir (24).

Tedavilerinde linagliptin kullanan diyabet hastalarinda 24 hafta boyunca 5 mg dozun
(Del Prato ve ark. (27) ) ve 28 giin boyunca farkli dozlarin (2.5 mg, 5 mg ve 10 mg) (Forst
ve ark. (10) HbAlc diizeyini azalttig1 bildirimler arasindadir. Ayrica, diyabet hastalarinda
12 hafta boyunca kullanilan sitagliptin, linagliptin ve vildagliptinin yiliksek yogunluklu
lipoprotein kolesterolii (HDL-C) artirdigi, total kolesterol (TC), trigliserit (TG) ve diisiik
yogunluklu lipoproteini (LDL-C) diisiirdiigti Park ve ark. (28) tarafindan goriilmdstiir.


https://dmsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/1758-5996-5-25#ref-CR10
https://dmsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/1758-5996-5-25#ref-CR10

2.1.2.2. Fiziksel Aktivite/Egzersiz

Tip 2 diyabet hastalarinda glikoz kontroliinii iyilestirmek i¢in farmakolojik tedaviyle
birlikte yiiriitiilmesi 6nerilen ve birinci basamak tedavi yontemleri arasinda yer alan etkili
ve giivenli bir diger ek tedavi destegi de fiziksel aktivitedir (18). Fiziksel aktivite, enerji
kullanimini artiran tiim hareketleri igerirken, egzersiz planli, yapilandirilmis fiziksel
aktivitedir. Diizenli bir sekilde yapilan fiziksel aktivite/egzersiz tip 2 diyabet gelisimini
geciktirebilir veya Onleyebilir (6).

Tek bir egzersiz seansi, insiilinden bagimsiz bir mekanizma yoluyla iskelet kasi
glikoz alimini artirir. Ancak insiiline duyarlilig: artiran bu etki kisa siirelidir ve yaklasik 48
saat sonra kaybolur. Bunun aksine, tekrarlanan fiziksel aktivite (egzersiz egitimi), obez ve
insiiline direngli bireylerde iskelet kasindaki insiilin etkisinde kalici bir artisa neden
olur. Egzersiz egitimi, glikoz tasiyict GLUT-4 ekspresyonunun yukari regiilasyonu
saglayarak ve insiilin sinyal iletimini artirarak iskelet kasina glikoz tasinmasini kolaylastirir.
Ayrica egzersiz egitimi, mitokondriyal aktiviteyi uyarir ve lipit oksidasyonunu artirarak
zararl lipit tlirlerinin birikmesini Onler. Egzersiz egitimiyle birlikte, iskelet kasinda hem
insiiline bagimli hem de bagimsiz glikoz alimini diizenleyici olan adenozin monofosfat ile
aktive edilmis protein kinaz (AMPK)’1n kronik aktivasyonu saglanir. Aynt zamanda AMPK

lipit metabolizmasinin da bir diizenleyicisidir.

Insiilinle uyarilan glikoz aliminmn ana kaynag: iskelet kasi1 oldugundan, bu dokuda
glikoz alimini iyilestirmeyi hedefleyen herhangi bir tedavi, tiim viicut glikoz homeostazisini
iyilestirecektir. Bu yiizden, obez ve insiiline direngli bireylerde egzersiz egitimi iskelet

kasindaki insiilin etkisini artirmada etkili bir terapotik segenektir (29).

Venkatasamy ve ark. (30) yaptiklart meta analiz caligmasinda, iskelet kas
hiicrelerinin kasilmasinin kasa giden kan akisinda artisa neden olarak plazmadan glikoz
alimin artirdigini, daha sonra, insiilin direnci icin bir risk faktorii olan ve insiilin direncini
tesvik ettigi bilinen karin i¢i yagi azalttigini belirtmislerdir. Ayni calismada, egzersizin
glikoz alimimi ve insiilin duyarhiligin1 artirmasinin yani sira tip 2 diyabet predispozan

faktorleri olan enflamasyonu ve olusan oksidatif stresi azalttig1 da vurgulanmstir.
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Ayrica yapilan literatiir incelemesinde tip 2 diyabetli bireylerde diizenli yapilan
egzersizin kan sekeri kontroliinii iyilestirmesi, insiilin duyarliligini  artirmasi
kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltmasi ve kilo kaybini saglamasi gibi bir¢cok olumlu
faydalar1 oldugu da goriilmiistiir. Bunlarin yani sira lipit metabolizmasini diizenledigi, kas
kilcal damar yogunlugunu ve oksidatif kapasiteyi artirdigi da vurgulanmistir (6). Tip 2
diyabetli bireylerde, insiilin duyarliligini iyilestirmek ve diyabetin ilerlemesini nlemek
amaciyla Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan istemli kilo kaybi onerilmektedir (31).
Hamman ve ark.(32), viicut agirhigindaki her bir kilogram kaybi1 ile diyabet gelisme riskinde

%16’l1k bir azalma oldugunu bildirmislerdir.

Akut veya kisa siireli egzersizin etkilerinin insiiline bagimli ve insiilinden bagimsiz
mekanizmalar sonucu oldugu konusunda genel bir fikir birligi vardir. Egzersizin uzun stireli
etkileri ise iskelet kasindan yag dokusuna, karacigere ve pankreasa kadar uzanmaktadir.
Bunlarin hepsi HbAlc, kan glikoz seviyeleri, kan basinci ve serum lipit profilleri iizerinde
olumlu sistemik etkiler gosterir. Tip 2 diyabetli hastalarda egzersizin dokuya 6zgii metabolik
etkileri sekil 2.1'te gosterilmistir (3). Ayrica, diizenli egzersizin, kardiyovaskiiler
kondisyonu iyilestirdigi, glisemik kontrol ve insiilin sinyalizasyonunu gelistirdigi,
enflamasyonu azalttigi, vaskiiler fonksiyonlarda iyilesme ve kilo kaybi gibi bir¢ok faydali
etkiler sagladigi da bilinmektedir (3).

YA DOKUSU
inflamasyon
Yag kiitlesi
f insiilin Duyarlih@

KAS
d TGIikoz alimi
T Glikoz ve Yag Asidi Oksidasyonu

EGZERSiZ 1‘insi.i|in Duyarlihg

A

T insilin Duyarlilig
1 Hepatik Glikoz Uretimi
{ Trigliserit Birikimi

PANKREAS
? Beta Hiicre Kitlesi
insiilin
*Glukagon

DOLASIM
Kan glikozu, HbA1c
‘Serum Trigliserit ve Serbest Yag Asitleri
¢ Kan Basincl

Sekil 2.1. Egzersizin Dokuya Ozgii Metabolik Etkileri (3)
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Fiziksel aktivite Onerileri ve Onlemleri diyabetin tlirline gore degisiklik
gosterebilir. Fakat, diyabet tipi ne olursa olsun insiilin direncini azaltmak i¢in giinliik
egzersiz yapilmasi ve egzersiz seanslari arasinda 2 giinden fazla siireye izin verilmemesi
onerilir. Aerobik egzersiz, direng egzersizleri, esneklik egzersizleri, denge egzersizleri ve
Tai Chi ile yoga gibi aktiviteler Tip 2 diyabetin tedavisinde en ¢ok Onerilen aktivitelerdir
(6).

2.1.2.2.1. Aerobik egzersiz

Aerobik egzersiz, biiylik kaslar1 igeren ve enerji elde etmek i¢in oksijen varligin
gerektiren orta yogunlukta (maksimum kalp atig hizinin %50-70°1) ve yiiksek hacimli (>20-
30 dakika) devaml fiziksel egzersiz olarak tanimlanir. Bu egzersiz tiirline 6rnek olarak orta
siddette yapilan bisiklet siirme, ylizme, yiiriiylis ve kosu antrenmanlari verilebilir. Amerikan
Diyabet Dernegi daha iyi glisemik diizenleme ve hastaligin iyilestirilmesi i¢in haftada en az

150 dakika aerobik egzersiz dnermektedir (33).

Kirwan ve ark. (34), tip 2 diyabet hastalarina uyguladiklar1 7 giinliikk aerobik
egzersizin ardindan hastalarda periferik insiilin duyarliliginin artmasinin yani sira hepatik
glikoz iiretiminin baskilandigini1 géstermislerdir. Tabari ve ark. (35), 8 hafta boyunca haftada
3 kez aerobik egzersiz egitimi uyguladiklari tip 2 diyabet hastalarinda plazma glikozunun,

insiilin seviyelerinin ve insiilin direncinin diistiigli sonucuna varmislardir.

Papagianni ve ark. (36), yaptiklart meta analiz ¢alismasinda aerobik egzersizin tip 2
diyabet hastalarindaki glisemik profil {izerindeki olumlu etkisinin yani sira CRP, resistin,
TNF- o ve IL-6 seviyelerini iyilestirerek enflamatuar tabloyu diizelttigini bildirmislerdir.
Ayrica, Ye ve ark. (37) yaptiklar1 bir diger meta analiz ¢alismasinda da diizenli aerobik
egzersizin malondialdehit (MDA), lipit peroksitleri gibi kan oksidan belirteclerini azalttig
ve nitrik oksit (NO), siiperoksit dismutaz (SOD) ve toplam antioksidan kapasite (TAK) gibi

antioksidan faktorlerin diizeylerini artirdigt vurgulanmustir.
Ozetle, yapilan calisma sonuglari egzersizin tip 2 diyabetteki enflamasyonu

azaltirken, endojen ve eksojen insiiline karsi hiicresel duyarliligi ve antioksidan

mekanizmay1 uyardigina isaret etmektedir (30).
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2.1.2.3. Antioksidanlar

Bir veya daha fazla eslenmemis elektron iceren serbest radikaller, eslesmemis
elektronu yakindaki hiicresel molekiillerine aktardiklarinda hiicresel hasarlara neden olurlar,
bu da hiicre zar1 lipitlerinin ve proteinlerin veya niikleik asitlerin i¢indeki amino asitlerin
oksidasyonuna neden olur (38). Antioksidanlar, dogrudan serbest radikalleri temizleyen,
bunlarin iiretimini engelleyen veya dolayli olarak antioksidan savunmayi diizenleyen
maddeler olarak tanimlanmaktadir. Ayrica antioksidan bilesikler, serbest radikali
temizledikten sonra daha fazla oksidasyon i¢in aktif olmayan yeni bir kararli radikal

olusturma yetenegine sahip olmalidir (45).

Canli sistemlerde antioksidan savunma hattin1 olusturan antioksidan molekiilleri
farkli diizeylerde etki gosterir. Bu seviyeler radikal onleyici, radikal siipiiriicii ve radikal

kaynakl1 hasar onarimi olabilir (40).

Antioksidan savunma sistemi endojen ve eksojen olmak iizere 2 gruba ayrilir.
Endojen antioksidan sistemi molekiiler yapiya gore siniflandirilan enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan gruplar igerir. Eksojen antioksidan savunma sistemi ise enzimatik

olmayan antioksidanlar1 icermektedir (39).

2.1.2.3.1. Endojen antioksidan sistem

2.1.2.3.1.1. Enzimatik endojen antioksidan sistem

Enzimatik endojen antioksidanlar, serbest radikallerin ve tlirevlerinin olusumunu

baskilayarak veya Onleyerek hiicresel yapiya zarar vermesini engeller. Siiperoksit dismutaz

(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon rediiktaz (GR) gibi ¢esitli

enzimleri icerir (39).
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2.1.2.3.1.2. Enzimatik olmayan endojen antioksidan sistem

Enzimatik olmayan endojen antioksidanlara miyoglobin, ferritin, transferrin,
laktoferrin, albumin, glutatyon, koenzim Q10, {irik asit, melatonin ve bilirubin 6rnek

verilebilir (39).

2.1.2.3.2. Eksojen antioksidan sistem

Eksojen enzimatik olmayan antioksidanlar, mineraller ve dogal kaynaklardan elde
edilen (fitokimyasallar/bitkisel besinler) kaynaklari igerir. E vitamini (tokoferol), C vitamini
(askorbik asit), K vitamini, selenyum, ¢inko, bakir, karotenoidler ve omega-3 yag asitleri bu

gruba dahil antioksidanlardir (39).

Tablo 2.4. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (39)

Endojen Antioksidanlar Eksojen Antioksidanlar
Enzimatik Enzimatik olmayan Enzimatik Olmayan
Katalaz Miyoglobin Vitaminler
Stiperoksit Dismutaz Ferritin Vitamin C
Glutatyon Peroksidaz Metalotiyoneinler Vitamin E
Glutatyon Rediiktaz Transferrin Vitamin K
Glutatyon S Transferaz Laktoferrin Mineraller
Fosfolipaz A2 Albumin Selenyum
Seruloplazmin Bakir
Glutatyon Besinler
Koenzim Q10 Karetonoidler
Urik asit Bitkisel besinler
Bilirubin Takviyeler
Lipoik asit

2.2. Oksidatif Stres

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eslenmemis elektron igeren kisa dmiirlii reaktif
kimyasal maddelerdir. Bu eslesmemis elektronu yakinindaki hiicresel yapilara

aktardiklarinda hiicresel hasarlara neden olurlar, bu da hiicre zar1 lipitlerinin ve proteinlerin
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veya niikleik asitlerin i¢indeki amino asitlerin oksidasyonuna neden olur (38). Oksidatif
stres, antioksidanlar ve oksidanlar (serbest radikaller veya reaktif tiirler) arasindaki
fizyolojik dengesizligin oksidanlar lehine bir sonucu olarak ortaya c¢ikan hiicresel bir
durumdur (40). Diyabet, ateroskleroz, kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar da dahil olmak
lizere bircok hastaligin temelini oksidatif stres olusturmaktadir. Bu durum, oksidasyon
yoluyla proteinler, lipitler ve niikleik asitler izerinde zararl etkilere sahip olan ve dolayisiyla
hiicre tahribatina ve ardindan hastaliklara yol acan reaktif oksijen tiirlerinin (ROT)

konsantrasyonlarinin artmasindan kaynaklanir (39).

2.3. Diyabette Oksidatif Stres ve inflamasyon

Diyabette proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu, glikoz oksidasyonu ve artan
lipit peroksidasyonu yoluyla serbest radikal olusumu, enzimlerin ve hiicresel
mekanizmalarin hasar gérmesine neden olur. Ayrica, oksidatif strese bagli olarak insiilin
direncinde artis meydana gelir (41). Diyabette goriilen hiperglisemi nikotinamid adenin
diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz ve mitokondriyal solunum zinciri yoluyla 3
hiicrelerinde serbest radikallerin iiretimini tesvik eder. Bunlara ek olarak oksidatif stresin
neden oldugu mitokondriyal hasar, glikoz alimi i¢in gereken enerjinin eksikligine neden olur
ve bu da insiilin direncini daha da siddetlendirir. Serbest radikaller insiilin sinyal iletim
yolunun bozulmasina ve iskelet kaslarina glikoz girigini saglayan GLUT-4 ekspresyonunun
da azalmasina neden olarak diyabet gelisimini hizlandirir (42). Ayrica, hipergliseminin
neden oldugu oksidatif stres, insiilin geninin ekspresyonunu inhibe eder ve beta hiicre
apoptozunu tesvik eder. Bu kosullar beta hiicre fonksiyonunu ve insiilin salinimin1 bozarak

hiperglisemiye katkida bulunur ve oksidatif stresi siddetlendirir (43).

Reaktif oksijen tiirleri niikleer faktor-kappa B (NF-kB) ve aktivatdr protein 1
transkripsiyon faktoriinii aktive ederek proenflamasyon sitokinlerin ekspresyonunu uyarir.
Bu yiizden, oksidatif stres ve enflamasyon arasinda giiclii bir korelasyon vardir. Fizyolojik
kosullar altinda antioksidan savunma sistemi reaktif oksijen tiirlerini (ROT) etkili bir sekilde
notralize etmesine ragmen, diyabette kan glikoz seviyesi asir1 yiikselmesi ile serbest
radikallerin iiretimi artar, bu durum antioksidan savunma sistemini uyarirken, serbest
radikallerin artmas1 antioksidan sistemlerin baskilanmasina yol acabilir (43). Tip 2 diyabette

siklikla gozlenen asir1 yaglanma da lipit peroksidasyonunu artirarak TNF-a, IL-1 ve IL-6
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gibi proenflamasyon sitokinlerin olusumunu uyarir. Bdylece kronik enflamasyon ve
oksidatif stres siirekli olarak birbirini tetikleyerek bir kisir dongii yaratir. Sonug olarak,
diyabette goriilen kronik enflamasyon nedeniyle antioksidan savunma mekanizmasi zayiflar

ve bu da hastaligin ilerlemesine neden olur (43).

2.4. Diyabette Linagliptin Tedavisinin ve Egzersiz Egitiminin Oksidatif Stres ve

Inflamasyon ile iliskisi

Tip 2 diyabet tedavisinde DPP-4i olarak kullanilan ilaglarin kan glikozunu
azaltmasinin yan1 sira antienflamasyon (44) ve antioksidan (11,45) etkiler gosterdigi yapilan

literatiir incelemesinde gortilmiistiir.

Yapilan bazi arastirmalar (46,47), glikoz seviyesindeki ani degisikliklerin kronik
hiperglisemiye gore daha fazla oksidatif strese yol agtigini gostermislerdir. Diyabetik
hastalarda kisa ve uzun donem glisemik degiskenligin major belirleyicileri arasinda
hastaligin siiresi ve siddeti, beslenme diizeni, egzersiz aliskanlig1 ve kullanilan farmakolojik
ilaglar bulunmaktadir (48). Rizzo ve ark (46), tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan DPP-4
inhibitorlerinden vildagliptin ve sitagliptin tedavisi uyguladiklar1 hastalarda glisemik
degiskenligin azalmasi yoluyla oksidatif stres belirteci olan nitrotirozin’in azaldigini ve
proenflamasyon sitokinlerin (TNF-a, IL-6 ve IL-18) baskilandigin1 gostermistir. Yapilan
calismada giinliik glikoz dalgalanmalarmin azalmasmin oksidatif stres belirtegleri ve
enflamasyon parametrelerin azalmasiyla iliskili oldugu bildirilmistir. Ide ve ark (49),
linagliptin tedavisi uyguladiklar1 diyabetik sicanlarda linagliptinin NADPH oksidaz
ekspresyonunu baskilayarak oksidatif stresi azalttigini ve proenflamasyon sitokinleri
baskiladigin1 gostererek biligsel bozuklugu 1iyilestirdigini bildirmistir. Tip 2 diyabet
olusturulan siganlara linagliptin tedavisi uygulanan baska bir ¢alismada (50) ise linagliptin
tedavisinin NF-kB p65 sinyal yolu aktivitesini baskilayarak serum TNF-o ve IL-6
seviyelerini azalttigi bildirilerek linagliptinin antienflamasyon etkinligi gosterilmistir.
Benzer sekilde, Arab ve ark. (11), linagliptin tedavisiyle Nrf2 sinyal yolaginin aktive
oldugunu ve bu sinyal yolunun NF-kB p65 sinyal yolunu baskilayarak proenflamasyon
sitokinleri (TNF-a ve IL-6) azalttigin1 bildirmistir. Ayrica linagliptinin bu antienflamasyon
etkilerinin yami sira lipit peroksitlerini azalttigi ve GSH, GPx ve TAK gibi antioksidan
belirteclerin seviyelerinin arttig1 gosterilerek linagliptinin oksidatif stresi azalttigi da

bildirilmistir. Linagliptinin oksidatif stresi azalttigin1 gosteren baska bir ¢alismada (51) ise
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iki hafta siireyle uygulanan linagliptin tedavisinin (3 mg/kg/giin) sican bobreklerinde ileri
glikasyon son {irinleri (AGEs) ve 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG) seviyelerini
baskiladig1 bildirilmistir. Yapilan literatiir incelemesinde tip 2 diyabet tedavisinde kan
glikozunu diisiirmek i¢in kullanilan DPP-4 inhitiborlerinden vildagliptin (45), sitagliptin
(46) ve linagliptinin (50) glikoz tizerindeki faydali etkilerinin yani sira antioksidan ve
antienflamasyon etkileriyle de hastaligin tedavisinde olumlu etkileri olabilecegi

gorilmistiir.

Tip 2 diyabetin gelisimini ve komplikasyonlarini 6nlemek i¢in dogal bir antioksidan
ve antienflamasyon strateji ise diizenli egzersiz egitimidir (52). Tek bir egzersiz seansi
oksidatif stresi ve plazma CRP diizeylerini artirarak kisa siireli bir enflamasyon yanit ortaya
cikarirken akut egzersize verilen bu proenflamasyon yaniti diizenli yapilan egzersizle uzun
vadede antienflamasyon etki takip eder. Diizenli yapilan egzersiz proenflamasyon
sitokinlerden IL-6 ve TNF-a diizeylerini azaltirken IL-4 ve IL-10 gibi antienflamasyon
parametreleri artirir (53). Teixeira ve ark. (52), diizenli aerobik egzersiz egitiminin diyabetik
sicanlarda proenflamasyon sitokinlerden TNF-a ve IL-6 iiretimini azaltarak tip 2 diyabet ile
iliskili kronik enflamasyonun gelisimini 6nledigini bildirmistir. Tip 2 diyabet hastalarinda
acrobik, direngli ve kombine egzersiz egitimlerinin karsilastirildigi baska bir calismada (54)
ise aerobik egzersiz egitiminin antioksidan enzimlerin (KAT, SOD) seviyelerinde 6nemli bir
artis saglayarak ve NO biyoyararliligini artirarak oksidatif stresi azalttigini1 gostermislerdir.
Ayrica Hoseini ve ark. (55), tip 2 diyabeti olan hastalarda sekiz haftalik aerobik egzersiz
egitiminin antioksidan savunma (GSH, TAK, SOD, CAT, GPx) ve azalan enflamasyon
belirtegler (IL-1pB, hs-CRP, TNF-0) yoluyla glisemik kontrolii olumlu yonde etkiledigini
gostermiglerdir. Ayrica, egzersizin oksidatif stres ve enflamasyon iizerindeki olumlu
etkilerinin viicut agirlig, insiilin direnci ve viicut yag ylizdesindeki es zamanli azalmalarla

aciklanabilecegini vurgulamiglardir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Arastirmada kullanilan hayvanlarin tiimii Baskent Universitesi Deney Hayvanlari
Uretim ve Arastirma Merkezi’'nden temin edildi ve deneyin tiim asamalar1 ayn1 yerde
gerceklestirildi. Hayvanlara uygulanan tiim islemler igcin Baskent Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alindi1 (DA23/16) ve proje Baskent Universitesi T1p
ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan desteklendi (23/15).

3.1. Deney Hayvanlari ve Gruplarin Olusturulmasi

Calismada “’Kaynak Denklemi-Resource Equation’ yontemi kullanilarak
hesaplanan 6rneklem biiytikliigii esas alindi. Calismada 5 grup olmasi planlandigindan E
formiilii esas alinarak her bir grup i¢in 9 sican kullanildi. Calismaya 200-250 gram
agirhiginda ve 10-12 haftalik toplam 45 adet eriskin, saglikli, erkek Wistar Albino si¢an dahil
edildi (56). Siganlar %30-50 nem, 224+2°C’de ve 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
dongiisiinde barindirildi. Siganlarin yiyecek ve suya erisimi ad libitum olarak saglandi.
Deneylere baslamadan 6nce siganlara 1 haftalik alisma siiresi verildi. Tiim uygulamalar saat
09:00-14:00 arasinda gergeklestirildi. Alisma donemi sonunda hayvanlar deney protokoliinii
bilmeyen bir arastirmaci tarafindan randomize bir sekilde sham kontrol grubu (K) (n=9) ve

diyabet grubu (D) (n=36) olmak {izere 2 gruba ayrildi.

3.2. Gruplara Yapilan Uygulamalar

Sham kontrol grubunda bulunan siganlar deney boyunca 24% protein, 4.97% yag,
6.28% lif igeren 2700 kcal/kg’lik standart rat yemiyle beslenirken (RT-01, normal rat yemi,
DSA Agrifood Products Inc., Tiirkiye), diyabet grubundaki sigcanlar ilk 2 hafta boyunca
enerjisinin %60’1 palmiye yagindan olusan (% 18.31 protein, % 35 yag, % 21.69
karbonhidrat) yiiksek yagl diyet (YYD) ile beslendi (Arden Yem Sanayi). Iki hafta sonunda
sham grubundaki hayvanlara intraperitoneal (ip) olarak birer ml serum fizyolojik verilirken,
4-6 saat a¢ birakilan diyabet grubundaki sicanlara yine ayni1 yolla enjeksiyondan hemen 6nce

serum fizyolojikte ¢ozdiiriilen 35 mg/kg STZ ip olarak enjekte edildi. Daha sonra olas1 bir

18



hipoglisemiyi Onlemek i¢in ilk 24 saat boyunca %10’luk sakkaroz soliisyonu verildi.
Streptozotosin uygulamasindan 72 saat sonra kuyruk ucundan kan alinarak glukometre ile
yapilan 6lglimde kan glikoz seviyeleri > 250 mg/dL olan hayvanlar diyabetik olarak kabul
edildi (56-58). Diyabet grubu olarak ayrilan ve STZ uygulanan biitiin hayvanlarda diyabet
olustugu igin, bu gruptaki 36 hayvan, diyabet (D) (n=9), diyabet + linagliptin (DL) (n=9),
diyabet + egzersiz (DE) (n=9), diyabet + egzersiz + linagliptin (DEL) (n=9) olmak {izere 4

gruba ayrildi. Calismanin agamalar1 da sekil 3.1°de gosterildi.

Normal
Diyet
A
> ———————» Sham Kontrol
4 (9 Adet) Normal 3 Serum Grubu
Diyet Fizyolojik (ip)
’ Grubu
b —» Diyabet Grubu
45 Adet Dlyabet( +
Wistar Albino Rat Egzersiz Grubu
\ ——————|—» Diyabet +
(36 Adet) Yiiksek [ Linagliptin Grubu
Yagh Diyet STZ (ip)
Grubu (35 mg/kg/giin) Diyabet +
. » Egzersiz +
ékan Linagliptin Grubu
Glukoz
Olgiimi
L ] I | >
I T l I >
0 Aklimatizasyon - 21 24

Giin

Sekil 3.1. Sham kontrol ve deney gruplarinin olusturulmasi

3.3. Linagliptin Uygulanmasi

Diyabet + linagliptin ve DEL grubundaki sicanlara 6 hafta boyunca 3 mg/kg/giin
dozunda linagliptin oral gavaj yolu ile verildi. Linagliptin i¢in Trajenta 5 mg (Boehringer
Ingelheim) film kapl tablet kullamldi (Sekil 3.2). 5 mg linagliptin 5 ml saf su i¢inde
¢oziilerek her 1 ml’de 1 mg linagliptin olan ¢6zelti ratlara 3 mg/kg/giin dozunda verilmek
tizere hazirlandi. Kullanilan doz i¢in daha 6nce bu konuda yapilmis calismalar referans alindi

(59-62).
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Sekil 3.2. Calismada kullanilan linagliptin’in ticari preparati

3.4. Aerobik Egzersiz Egitimi

Diyabet + egzersiz ve DEL grubundaki si¢anlara 6 hafta boyunca haftada 5 giin
olmak tiizere giinde 30 dk ylizme egzersizi yaptirildi (Sekil 3.3). Yiizme egzersizi protokolii
adaptasyon ve antrenman olmak {izere iki asamada gerceklestirildi. Adaptasyon i¢in sicanlar
su sicakligi 31 £ 2°C olarak ayarlanan 60 cm ¢apindaki su tankinda 1 haftalik siirecte, ilk
giin 5 dakikadan bagslayacak sekilde, her giin siireyi 5 dk artirarak, 30 dk ylizebilene kadar
suya alistirildi. Adaptasyon asamasi bittikten hemen sonra egzersiz donemine baglandi.
Egzersiz asamasinin siiresi 6 hafta siirdii. Protokoliin olusturulmasinda daha 6nce deney
hayvanlarinda yiizme egzersizi yaptirilmis ¢alismalar esas alind1 (63-65). Her egzersiz
seans1 sonrasinda sicanlar viicut sicakliginin korunmasi i¢in havlu ve 1sitici ile kurutuldu.
Egzersiz egitimi her giin aymi saatte gergeklestirildi. Caligma tasarimi sekil 3.4’te

gosterilmistir.
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Sekil 3.3. Yiizme egzersizi uygulamasi

Sham Kontrol Grubu

SHAM KONTROL
GRUBU

Diyabet Grubu

J g o

-, insiilin
Diyabet + Egzersiz Grubu e ; oK
TAK
DIYABET Diyabet + Linagliptin Grubu \ TNF-a
GRUBU (3/mg/kg/giin) P
> fa IL-10
Diyabet + Egzersiz+
Linagliptin (3 mg/kg/giin) b
9 P N
I Grubu ‘?q +
=
J L ] l L J
© e HAFTA

24, giinii @

Sekil 3.4. Sham kontrol ve diyabet gruplarina uygulanan islemler
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3.5. Degerlendirme Yontemleri

3.5.1. Viicut agirh@inin oél¢ciimii

Calismaya dahil edilen tiim siganlarin viicut agirliklart deneyin baslangicindan

egzersiz donemi bitinceye kadarki donemde her hafta diizenli olarak 6l¢iildii.

3.5.2. Kan sekerinin degerlendirilmesi

Calismanin 1, 3 ve 6. haftalarinda egzersizden 16-24 saat sonra, 4-6 saat a¢ birakilan
siganlarin kuyruklarindan kan alinarak glukometre (FreeStyle Optium Neo H, Abbott
Diabetes Care Inc., USA) ile glikoz diizeyleri 6l¢iildi (Sekil 3.5).

Sekil 3.5. Kan glikozu 6l¢iimii

3.5.3. Kan o6rneklerinin toplanmasi, TNF-a, IL-10, insiilin, TOK ve TAK
analizleri

Son egzersiz seansi bittikten sonra 1 gece a¢ birakilan siganlara ksilazin (6 mg/kg)

ve ketamin (60 mg/kg) anestezisi uygulanarak (Sekil 3.6) kardiyak kan alind1 (Sekil 3.7).
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Sekil 3.6. Sicanlara anestezi uygulamast Sekil 3.7. Sicanlardan kardiyak kan alimi

Kanlardan elde edilen serumlarda TNF-a, IL-10 ve insiilin diizeyleri tiir spesifik
ELISA kitleri kullanilarak belirlendi (sirastyla Cat.No: E0764Ra (BT Lab, China), E-EL-
R0016 (Elabscience, USA), E-EL-R3034 (Elabscience, USA).

TNF-o olglimii igin, 50 ul serum onceden TNF-a antikoru ile kaplanmis olan
plakalara eklendi ve numunedeki TNF-a plakalarin tabanindaki antikorlara baglandi. Daha
sonra biyotinlenmis sigan TNF-o antikoru plakalara eklenerek numunedeki TNF-o’ya
baglanmasi saglandi. Sonrasinda eklenen streptavidin-horse radish peroksidaz (HRP)’nin,
biyotinlestirilmis TNF-o. antikoruna baglanmasi saglandi. Inkiibasyon sonrasinda
baglanmamus streptavidin-HRP BIO-TEK Elisa yikayicist (Bio-Tek ELX50) ile yikama
isleminde uzaklastirildi. Daha sonra, subsrat ¢ozeltisi eklendi ve renk, numunedeki sican
TNF-o miktariyla orantili olarak degisti. Reaksiyon, asidik durdurma ¢ozeltisi eklenerek
sonlandirild1 ve absorbans 450 nm dalga boyunda Elisa okuyucusu (Bio-Tek ELX800) ile

Ol¢iildii. Sonuglar ng/mL birimi olarak hesaplandi.

Interlokin-10 ve insiilin &l¢iimii i¢in 50 ul serum mikroplakalara eklendi.
Numunedeki miktarlar plakadaki biyotinle isaretlenmis tespit antikoruna baglandiktan sonra
her mikroplakaya HRP ile konjuge edilmis Avidin eklendi ve inkiibe edildi. Daha sonra,
fazla konjugat ve baglanmamis madde plakadan yikanarak uzaklastirildi. Sonrasinda her
mikroplakaya bir TMB substrat ¢ozeltisi eklendi. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma

cozeltisi eklenerek sonlandirildi ve renk degisikligi 450 nm =+ 2 dalga boyunda
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spektrofotometrik olarak Ol¢iildii. Numunelerdeki konsantrasyonlari, numunelerin optik

yogunluklarinin standart egri ile karsilagtirilmasiyla belirlendi.

Serum total oksidan (TOK) ve total antioksidan (TAK) diizeyleri de kolorimetrik
yontemle ticari kit kullanilarak 6l¢iildii (sirasiyla Katalog no: RL0024, RL0O017, Rel-Assay
Diagnostics, Tiirkiye). Calismada 6Slgiilen serum TOK diizeyi icin test yontemi hidrojen
peroksit ile kalibre edildi ve sonuglar, litre basina mikromolar hidrojen peroksit esdegeri
(umol Hzo2 esdegeri s L) cinsinden ifade edildi. Testin ¢alisma prensibi numunede bulunan
oksidanlarin ferr6z iyon- 0 -dianisi-din kompleksini ferrik iyona oksitlenerek, ferrik
iyonlarin, asidik bir ortamda ksilenol turuncusu ile renkli bir kompleks olusturmasi esasina
dayanir. Spektrofotometrik olarak 6l¢iilebilen renk yogunlugu, numunede bulunan oksidan
molekiillerin toplam miktar ile iligkilidir. Serum TAK diizeyinin belirlenirken kullanilan
yontemde ise ABTS (2,2'-azinobis (3-etil-benzotiazolin-6-siilfonat))’nin karakteristik rengi,
numunede bulunan antioksidanlar tarafindan agartilir. Bu reaksiyon spektrofotometrik
olarak izlenebilmektedir ve agartma hizt numunenin TAK' ile ters orantilidir. Reaksiyon
hizi, TAK 6l¢iim analizleri i¢in geleneksel standart olarak yaygin sekilde kullanilan Trolox

ile kalibre edilir ve test sonuglart, mmol Trolox esdegeri/L cinsinden ifade edilir.

3.6. istatistiksel Analizler

Calismamizda, istatistiksel analiz i¢in Graphad 9.5.1 programi (La Jolla, USA)
kullanild1. Siganlarin viicut agirliginin ve kan glikoz degerlerinin grup i¢i karsilagtirmasinda
bagiml gruplar i¢in t testi, kan glikozunun ve serum insiilin, TOK, TAK, TNF-a ve IL-10
diizeylerinin gruplar arasi karsilastirmasinda tek yonlii varyans analizi, ortalamalar
arasindaki farkin anlamliliginin belirlenmesi i¢in de Tukey’in ¢oklu karsilastirma testi

kullanild1. P degeri < 0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Beden Agirh@1 Degisimleri

Gruplarin deney basi ve sonunda 6lgiilen beden agirliklar kiyaslandiginda kontrol
ve DL gruplarinda anlamli bir artig goriiliirken (p<0,0001), diyabet grubunda anlamli bir
azalma saptand1 (p<0,0001). DE ve DEL gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Kontrol ve deney gruplarinin deney baslangici (1. giin) ve deney sonu (42. giin)
viicut agirlik degerleri (g)

Gruplar (n=9)

K D DE DL DEL
Ort=SH Ort=SH Ort=SH Ort=SH Ort=SH
Deney 251,7£7,06*  263,6+£5,67° 246,3+6,66Y  211,1+4,07Y  224,8+£5,59%
Baslangici
Deney 294,448,307 236,5+£8,16% 238,0+6,32%  225,6+4,32%  227,2+8,57%
Sonu
P degeri P<0,0001 P<0,0001 P=0,2799 P<0,0001 P=0,5055

x,y: Ayni slitundaki farkli harfleri tasiyan degerler arasindaki fark dnemlidir (Bagimli t testi)
K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin
Ort+SH: Ortalama+standart hata

4.2. Kan Glikoz Diizeyleri

Deney baglangicinda diyabetli tiim gruplarin kan glikoz degerleri kontrol grubuna
gore onemli diizeyde yiiksekti. Bu farklilik deney sonuna kadar devam etti (p<0,0001). Her
bir grubun kan glikoz degerlerinin zamana bagli degisimi incelendiginde kontrol ve diyabet
gruplarinda herhangi bir degisim gozlenmezken DE, DL ve DEL gruplarinin son haftadaki
kan glikoz degerleri deney baglangicina gore azaldi (sirastyla p<0,0001, 0,031 ve 0,0016)
(Tablo 4.2).
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Tablo 4.2. Kontrol ve deney gruplarinin deney baslangici (1. giin) ve deney sonu (42. giin)

kan glikoz degerleri (mg/dL)

Gruplar (n=9)

D DE DL DEL
Ort+SH Ort+SH Ort+SH Ort+SH Ort+SH P degeri
Deney
Baglangici  108,7+7.43*  394,4+1226°  4402+11,09%  394,9+11,56%  405,6+17,75%  p<0,0001
Deney
Sonu 112,343,442 358,8+16,46°  344,8+10,81°*  316,8+20,56*  307,8+25,89**  p<0,0001
P degeri p=0,6403 p=0,1612 p<0,0001 P=0,031 P=0,0016

a,b: Ayni satirda farkl harfleri tasiyan degerler arasindaki fark dnemlidir (Tek yonlit ANOVA testi)

X,y: Ayni siitundaki farkli harfleri tasiyan degerler arasindaki fark 6nemlidir (Bagimli t testi)

K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin
Ort+SH: Ortalama+standart hata

4.3. Serum Insiilin Diizeyi

Deney sonunda D grubunun insiilin diizeyinin kontrol grubuna gore arttig1

goriiliirken (p=0.0283), DE, DL ve DEL gruplariin insiilin degerlerinde D grubuna gore

azalma goriildii (sirasiyla p<0,0001, p=0,0007 ve p<0,0001). Diyabet+egzersiz+linagliptin

grubunun insiilin diizeyi ise DE grubuna gore bir miktar artt1 (p=0,0322) (Sekil 4.1).

insulin (pg/ml)
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Sekil 4.1. Kontrol ve deney gruplarinin serum insiilin diizeyleri

Tek yonlii varyans analizi, Tukey’in ¢coklu karsilastirma testi, *p<0.05, ***p<0.001, **** p<0.0001
K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin
Ort+SH: Ortalama+tstandart hata
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4.4. Serum Total Oksidan Kapasite Diizeyi

Alt1 hafta sonunda D grubunun TOK diizeyinde kontrol grubuna gore bir artis
gozlemlendi (p=0,0410). Diyabet ve diger deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik goriilmedi (p>0,05) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Kontrol ve deney gruplarinin serum total oksidan kapasite diizeyleri

Tek yonlii varyans analizi, Tukey’in ¢oklu karsilagtirma testi, *p<0.05
K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin
Ort+SH: Ortalamazstandart hata, TOK: Total oksidan kapasite

4.5. Serum Total Antioksidan Kapasite Diizeyi

Serum total antioksidan kapasite diizeyleri degerlendirildiginde kontrol ve deney

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi (p>0,05) (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kontrol ve deney gruplarinin serum total antioksidan kapasite diizeyleri

Tek yonlii varyans analizi, Tukey’in ¢oklu karsilagtirma testi
K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin
Ort+SH: Ortalamaztstandart hata, TAK: Total antioksidan kapasite

4.6. Serumda TNF- a Diizeyi

Sekil 4.4’te goriildiigii gibi, serum TNF-a diizeyi D grubunda kontrol grubuna gore
artarken (p=0,0091), DE grubunda ise D grubuna gore azaldi (p=0,0074). Ayrica, DEL
grubunun

TNF-a diizeyi DE grubuna gore anlamli bir sekilde artt1 (p=0,0002).
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Sekil 4.4. Kontrol ve deney gruplarinin serum TNF-a diizeyleri.

Tek yonlii varyans analizi, Tukey’in ¢oklu karsilastirma testi, **p<0.01, ***p<0.001

K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin
Ort£SH: Ortalama+standart hata, TNF-a: Tiimor nekroz faktorii alfa
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4.7. Serumda IL-10 Diizeyi

Diyabet grubunda kontrol grubuna gore artan serum IL-10 diizeyi (p<<0,0001), DL
grubunda D grubuna gore azalirken (p=0,0001), DEL grubunda D grubuna gore IL-10 diizeyi
artt1 (p<0,0001). Ayrica, DEL grubunda DE ve DL gruplarina gore de serum IL-10 diizeyinin
arttig1 gortildii (p<0,0001) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Kontrol ve deney gruplarinin serum IL-10 diizeyleri

Tek yonlii varyans analizi, Tukey’in ¢oklu karsilagtirma testi, ***p<0.001, **** p<0.0001
K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin
Ort+SH: Ortalamatstandart hata, IL-10: Interlokin 10
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5. TARTISMA

Tip 2 diyabet tedavisinde hem aerobik egzersiz egitiminin (35,66,67) hem de
linagliptin tedavisinin (10,50,68) olumlu etkilerinin oldugunu bildiren c¢alismalar
bulunmaktadir, ancak her iki uygulamanin da kombine etkilerini arastiran bir ¢alismaya
rastlanilamamistir. Yapilan bu arastirmada da deneysel olarak tip 2 diyabet olusturulan
sicanlarda linagliptin tedavisi ile birlikte uygulanan aerobik egzersiz egitiminin viicut
agirliklari, kan glikoz degerleri, serum insiilin diizeyleri ile proenflamasyon ve

antienflamatuar duruma ve oksidan/antioksidan sistem iizerine olan etkilerini arastirilmistir.

Tip 2 diyabet hastaliginda insiilin saliniminin ya da kullaniminin yetersizligi, enerji
icin baslica kaynak olan glikozun kullaniminda da aksakliklara neden oldugu icin yag ve
proteinlerin kullanimi artar. Bu arada artan glikozun, kullanildig1 baslica hiicre olan kas
hiicresi i¢ine giremeyisinden kaynaklanan kan glikozunun artis1 bobreklerden de glikozun
atiliminin artmasina ve ozmotik dilirezden dolay1 glikozla birlikte suyun da atilmasina neden
olur. Boylece diyabetin klasik semptomu poliiiri (idrar miktarinin artmasi), hiicre i¢i ve dis1
dehidratasyon ve susama istegi (polidipsi) gelisir. Diyabette, glikozun enerji igin
kullanilamamasi, yaglar kadar proteinlerin de kullanimini artirirarak depolanmasini azaltir
ve asir1 miktarda besin tiiketilmesine ragmen (polifaji) hizli kilo kayb1 goriiliir (69). Yapilan
calismada da 6 haftalik uygulama siirecinde hayvanlarin biiylime siireglerine uygun olarak
normalde olmasi beklenen viicut agirligindaki artisin diyabetli hayvanlarda azalmasi,
literatiir (70,71) sonuglar1 ile paralellik gosterirken, bu sonucun yukarida da agiklandigi
tizere diyabetle birlikte gelisen poliiiri, lipoliz ve proteolizin artmasindan kaynaklandigi
diisiiniilebilir. Arastirmamizda aerobik egzersiz uygulanan diyabet grubunda goriilen beden
agirhigindaki azalmanin ise her ne kadar istatistiksel olarak 6nemli goriilmese de Khaledi ve
ark. (66) ile Zhang ve ark. (72) nin diyabetli hayvanlarda 8 haftalik aerobik egzersizin beden
agirhiginda azalmaya neden oldugunu bildiren sonuglari ile benzer oldugu goriilmektedir.
Diizenli yapilan aerobik egzersizin kas kiitlesinde artisa neden oldugu bildirimleri (73) goz
Online aliacak olursa, egzersiz grubunda beden agirligindaki bu azalmanin diyabet
grubundaki kadar belirgin olmamasi anlagilabilir. Yapilan literatiir incelemesinde linagliptin
tedavisinin ise beden agirligi lizerinde etkisinin olmadig1 (10) ya da azalmaya neden
oldugunu (74) bildiren calismalar bulunmaktadir. Bouchi ve ark. (75) tip 2 diyabet

hastalarinda DPP-4i’nin diiz kasta yag asidi oksidasyonunu ve termojenezi artirarak ve
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enflamasyonu azaltarak insiilin direncinin azalmasma yol acarak kas kiitlesi kaybini
onlendigini rapor etmislerdir. Rizzo ve ark. (76) da benzer sekilde enflamasyonun DPP-4i
ile azaltilarak kas kiitle kaybinin korundugunu bildirmislerdir. Arastirmamizda linagliptin
uygulamasinin diyabetteki kan glikozunu dengeleyici etkisi daha belirgin olarak goriilmekte
olup, linagliptin uygulamasi ile beden agirligindaki artisin poliiiri, proteoliz gibi yan
etkilerini azaltarak beden agirligindaki fizyolojik artisin bir dereceye kadar ortaya ¢ikmasina
neden oldugu diisiiniilebilir. Linagliptin ile kombine edilen aerobik egzersiz grubunda ise
beden agirliginda istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir. Egzersiz ve linagliptinin
kombine uygulandig1 tedavide diyabetin beden agirligina yaptig1 olumsuz etkiyi egzersizin
kas kiitlesindeki artigla kismen azaltmasi ve linagliptinin diyabetin yan etkilerini
azaltmasindan dolayr beden agirliginda herhangi bir fark goriilmemesi olarak yansittigi
diisiiniilmektedir. Kombine tedavinin de normal fizyolojik siire¢te beklenen beden agirligi
artisin1 saglamadigi, ancak yine de diyabet grubunda goriildiigii gibi belirgin bir agirlik

azalmasina kars1 bir miktar da olsa koruyucu etkisinin olabilecegi diisiiniilebilir.

Tip 2 diyabette goriilen hiperglisemi, insiilin direncinden dolay1 bozulmus insiilin
sekresyonundan kaynaklanmaktadir (77). Calismamizda diyabet grubunda kontrol grubuna
kiyasla artan serum insiilin seviyelerine ragmen goriilen hipergliseminin insiilin direncinden
kaynaklandigini diisiinmekteyiz. Calismamizda siganlara uyguladigimiz yiiksek yagh diyet
uygulamasinin insiilin direncini artirdigt daha Once yapilan ¢aligma bildirimleriyle

(56,71,78) de desteklenebilir.

Diizenli yapilan aerobik egzersizin iskelet kast GLUT-4 ekspresyonunu artirarak,
iskelet kasina glikoz girisini artirdig1 ve kan glikozunu azalttig1 bildirilmektedir (79). Bir
hayvan modelinde de iskelet kasindaki insiilin reseptorleri devre dig1 birakildiginda bile
egzersizle uyarilan glikoz aliminda herhangi bir degisiklik goriilmedigi rapor edilmistir (80).
Egzersizin glisemik kontroliinde olumlu etkisini bildiren ve yukarida belirtilen diger
calismalar (79,80) da bulgularimizi destekler niteliktedir. Dolasimdaki kan glikozunu
azaltmak icin kullanilan DDP-4 inhibitorlerinden linagliptin’in ise dolasgimdaki GLP-1
konsantrasyonunu artirarak kan glikozunu azalttigit hem deney hayvaniyla yapilan
calismalarda (81) hem de insan c¢alismalarinda (10,82) gdsterilmistir. Literatiir verileriyle
paralel olarak calismamizda si¢anlarin deney basi ve sonunda 6l¢iilen kan glikoz degerlerine
bakildiginda linagliptin gruplarinda kan glikoz degerinin deney baslangicina gore azaldig:

goriildiigii gibi ayni etki egzersiz ile kombine linagliptin gruplarinda da gozlenmistir. Ayrica,
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kontrol ve diyabet gruplar1 arasindaki glikoz degerleri hem deney basi hem de deney
sonunda incelendiginde deneysel olarak tip 2 diyabet olusturdugumuz siganlarin 6 hafta
boyunca diyabetik durumda kalmasi iki hafta yiiksek yagli diyetin ardindan 35 mg/kg STZ
enjeksiyonu uygulayarak tip 2 diyabet olusturmada kullandigimiz protokoliin (71) gegerli

oldugunu gostermektedir.

Diizenli yapilan aerobik egzersizin kaslara glikoz taginmasini uyarmasinin (80) yant
sira insiilin direncinin azalmasinda (83), egzersize katilan organlarin hiicrelerindeki insiilin
duyarliliginin  artisinda  (84,85) ve insiilin tarafindan uyarilan sinyal yolunun
diizenlenmesinde (52) rol oynadig1 bildirilmistir. Egzersiz, AMPK nin kronik aktivasyonunu
ve iskelet kasinda GLUT-4 proteininin yukar1 regiilasyonu saglayarak ve insiilin sinyal
iletiminin reseptorleri olan, insiilin reseptor substrati (IRS)-1, IRS-2 veya fosfatidilinositol-
3-kinaz (PI3K) diizeylerini artirarak (29) ve artan enzim kapasiteleri ve kas kapillarizasyonu
ile kan lipit profilinde, lipit metabolizmasinda ve viicut kompozisyonunda pozitif
adaptasyonlara neden olarak insiilin duyarliliginin artmasini saglar (86). Ivy ve ark.(87),
diizenli aerobik egzersiz yapan bireylerin, ayni1 yas ve kilodaki sedanter bireylerle
karsilastirildiginda gelismis glikoz toleransina sahip olduklarin1 ve glikoz tolerans testine
kars1 daha diisiik insiilin cevabi gosterdiklerini bildirmislerdir. Benzer sekilde mevcut
calismamizda da diyabetik hayvanlarda artan insiilin diizeyinin egzersiz egitimiyle birlikte
diistiigli goriilmiistiir. Ayrica insiilin direnci dolasimdaki IL-6 ve TNF-a gibi proenflamasyon
sitokinlerin artan diizeyiyle iliskilidir (86). Straczkowski ve ark. (88), diizenli yapilan
egzersizle TNF-a aktivitesinde goriilen azalmanin insiilin duyarliligindaki artigtan sorumlu
olabilecegini bildirmislerdir. Benzer olarak calismamizda da, diyabet grubunda egzersiz
egitimiyle birlikte goriilen TNF-a seviyesindeki azalmanin insiilin duyarlilifinda artisa
neden olarak diisiik insiilin seviyeleriyle hiicrelerin glikozu daha etkili sekilde kullanmasini
saglayarak kan glikoz diizeylerini azalttigin1 diisinmekteyiz. Calismamiz, egzersiz
egitimiyle birlikte tip 2 diyabette aclik insiilin diizeyinin distiigiinli gésteren diger calisma

bildirimleriyle (35,66,84,85,89) de paralellik gostermektedir.

Egzersizle benzer sekilde linagliptinin de insiilin duyarliligini artirarak (81,90),
insiilin direncini azaltarak (91,92) ve insiilin sinyal yolunu diizenleyerek (50) tip 2 diyabet
ve diger hastaliklardaki pozitif etkileri goriilmiistiir. Kern ve ark. (81), linagliptinin DPP-4
enzimini inhibe ederek insiilin direncini azalttigin1 ve karaciger lipit icerigini azaltarak

instilin duyarliligmi artirdigini bildirmislerdir. Literatiirle benzer sekilde, ¢alismamizda
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diyabetik grupta linagliptin tedavisinin tek basina veya kombine bir sekilde uygulandiginda
diyabet grubuna gore serum insiilin seviyelerinin azalmasinin nedeninin linagliptinin insiilin
duyarliligt ve insiilin direnci tizerindeki pozitif etkilerinden kaynakli olabilecegini
diistinmekteyiz. Sonug olarak, calismamizda uyguladigimiz her iki tedavi yonteminin de
bagimsiz veya kombine bir sekilde diyabet grubunda artan insiilin seviyelerini azalttig

gdzlenmistir.

Diyabette artan glikoz, glikolitik yolagin aktivitesini hizlandirarak mitokondride
nikotinamid adenin diniikleotit (NADH) birikimine, bu birikim de NADH’y1 pargalayan
NADH oksidazin, dolayisiyla oksidasyonun artisina yol agar. Bu sirada olusan superoksit
radikalleri de glikoliz ve Krebs siklusunun etkinligini azaltir ve c¢esitli metabolitlerin
birikimine ve bu metabolitlerin atilimi1 i¢in farkli yolaklarin aktive olmasina neden olur (93).
Bu yolaklarin aktivasyonu da oksidatif strese yol acar. (94). Ayrica yiiksek glikoz
metabolizmasinda artan ileri glikasyon fiiriinleri de oksidatif stresin olusumuna katkida
bulunurlar. Olusan oksidatif stres de hiicrede oksidan/antioksidan dengenin bozulmasina
neden olur. Oksidatif stres ayrica, insiilinin uyardigi, IRS-1 (insiilin reseptdr substrat 1) ve
PI3-K (fosfotidil inozitol 3-kinaz) ve GLUT4 proteinlerinin etkinliklerini ve hiicredeki
dagilimlarin1 degistirerek insiilin direncine, dolayisiyla diyabetin olusumuna neden olur
(95). Hem deneysel (96) hem de klinik calismalar (97,98) diyabette oksidatif stresin arttigini
gostermiglerdir. Literatiirle benzer bir sekilde calismamizda da diyabet olusturdugumuz
grupta da yukarida belirtilen nedenlerden dolay1 TOK seviyesi artmis fakat TAK seviyesinde
anlamli bir fark elde edilememistir. Daha 6nce yapilan calismalarda tip 2 diyabette TAK
diizeyi ile ilgili celiskili sonuglara rastlanmistir. Osorio ve ark.(99) ve Pieme ve ark.(100)
TAK diizeylerinin diyabet hastalarinda azaldigini, Gawlik ve ark. (101) ise arttigim
bildirmislerdir. Calismamizin sonucuyla paralel olarak Lodovici ve ark.(102) da saglikli
bireylere kiyasla tip 2 diyabet hastalarinda oksidatif stresin artti§in1 bildirmelerine ragmen,
plazmadaki total antioksidan kapasiteyi gosteren demir (111) iyonu indirgeyici antioksidan
giiclin (FRAP) zayif glisemik kontrolii olan hastalarda diisiik, iyi glisemik kontrolii olan
hastalarda ise degisiklik gdstermedigini rapor etmislerdir. Calismamizda diyabet gruplarinda
TAK seviyesinin degismemesi diyabetin 6zellikle antioksidan enzimlerin ekspresyonunu
artirmasma neden olurken (103) TAK diizeyinin antioksidan savunma sistemi
elemanlarindan yalnizca iirik asit, C ve E vitamini, glutatyon, bilirubin ve tiyolleri igermesi

(104) ve enzimlerin bu grup icerisinde yer almamasina bagl olabilir.
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Egzersiz sirasinda oksijen tiiketimindeki artis sonucu olusan ROT, MAPK’lar
(mitojenle aktive olan protein kinazlar: p38 ve ERK1 ve ERK?2) etkinlestirerek NF-kB ‘yi
aktive eder ve boylelikle hiicre savunmas1 (MnSOD ve GPx) ve egzersize adaptasyon (eNOS
ve INOS) ile iligkili 6nemli enzimlerin ekspresyonunun artmasina neden olur (105).
Egzersizde viicuttaki antioksidan savunma mekanizmasinin adaptasyonu ve onarim
proteinlerinin yapilmasi basta ROT artisina duyarli transkripsiyon faktorii NF-kB olmak
lizere, aktivator protein- 1, peroksizom proliferatorii ile aktive olan reseptor gama koaktivator
(PGC-1a) ile diizenlenir. Sonug olarak, aerobik egzersiz sirasinda olusan ROT 6zellikle de
hidrojen peroksit (H202) antioksidan enzimlerin tiretimini artirir ve oksidatif stresi en aza
indirir. Egzersize bagli artan ROS {iretimi, oksidatif strese kars1 artan direng ve daha diisiik
oksidatif hasar seviyeleri gibi spesifik adaptasyonlar1 harekete gecirir (53). Calismamizda
egzersiz yapan diyabet grubundaki oksidatif stres diizeyinin diyabet grubu ile benzer olmasi,
egzersizin de diyabet gibi oksidatif strese neden oldugu bildirimiyle uyum igerisindeyken
(39), TAK diizeyinde degisiklik goriilmemesi muhtemelen egzersizin daha biiyiik molekiilli

antioksidan enzimlerin diizeylerini etkilemesi ile ilgili olabilir.

Egzersizin tiirii, siiresi ve siddeti oksidatif parametreler tizerinde farkli diizeyde
etkilere sahiptir (106) . Coskun ve ark. (107), orta siddette ylizme egzersizinin hafif ve agir
siddetle karsilastirdiginda 12 hafta sonunda diyabetik siganlarda oksidasyon
gostergelerinden olan malondialdehit diizeylerini azaltmada daha etkili oldugunu
gostermigtir. Lemos ve ark. (52) da diyabetik sicanlara uyguladiklar1 12 haftalik ylizme
egzersizinin sonucunda serum TAK ve SOD diizeylerinde artis oldugunu bildirmislerdir. Bu
bilgiler dogrultusunda, ¢calisgmamizda alt1 haftalik aerobik egzersiz egitiminden sonra gruplar
arasinda TAK seviyelerinde istatiksel olarak anlamli bir fark gdriilmemesinin nedeninin,
egzersizin Ozellikle antioksidan enzimleri artirmadaki etkisinin daha belirgin oldugu
bildirimlerinin yani sira, uygulamamizin 12 haftalik egzersiz siiresinin antioksidan
diizeylerini arttigin1  bildiren literatiir bildirimlerine gore daha kisa olmasindan
kaynaklanabilecegini diistinmekteyiz. Bu sonu¢ degerlendirildiginde diyabette gelisen
oksidatif strese kars1 enzimatik olmayan antioksidan sistemin de harekete gegmesi i¢cin uzun

stireli aerobik egzersizlerin yaptirilmasi daha uygun olabilir.

Tip 2 diyabette kan glikozunu azaltmak icin kullanilan linagliptin’in glisemik
degiskenligi azaltarak (46), eNOS pozitif modiilasyonuyla (108), NADPH oksidaz
ekspresyonunu baskilayarak (49) ve NrF2 yolunu aktive ederek (59) oksidatif stresi azalttig
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rapor edilmistir. Bunlarin yanisira linagliptin tedavisinin diyabette oksidatif stresi
baskiladigini bildiren baska ¢aligmalar (11,51,109,110) da bulunmaktadir. Bu bildirimlerin
yani sira bizim sonuglarimizla paralel olarak linagliptin tedavisinin oksidan veya antioksidan
kapasite lizerinde herhangi bir etkisinin goriilmedigini bildiren ¢aligmalar (103,111-113) da
mevcuttur. Daha Once yapilan arastirmalar incelendiginde, Ide ve ark (49), diyabetik
sicanlara on yedi hafta boyunca uyguladiklart 3 mg/kg dozundaki linagliptinin NADPH
oksidaz ekspresyonunu baskilayarak oksidatif stresi azalttigini, Spencer ve ark.(68), on iki
hafta boyunca yemlerine 83 ppm linagliptin verdikleri diyabetik farelerde KAT ve MnSOD
antioksidan enzim aktivitesinde artis gozlemlemislerdir. Calismalardan yola ¢ikarak
diyabetik sicanlara tedavi yontemi olarak kullandigimiz linagliptinin uygulama siiresinin

oksidatif stresi baskilamada yeterli olmadigin1 diistinmekteyiz.

Tip 2 diyabet, sadece metabolik bir hastalik olarak degil ayn1 zamanda immiin hiicre
fonksiyonunda degisikliklere neden olan kronik enflamasyon bir hastalik olarak kabul edilir
(114). Diyabette ortaya ¢ikan reaktif oksijen tiirlerinin artis1 kronik enflamasyona yol acarak
hiicresel hasara ve antioksidan sistemlerin tiikenmesine neden olur (115) oksidatif stres ve
enflamasyon bir kisir dongli yaratir ve birbirlerini tetikleyerek durumun daha da
kotiilesmesine yol acgarlar (43). Diyabette goriilen glukotoksisite pankreas, kas ve yag
dokusu gibi insiiline duyarli dokularda metabolik strese neden olur ve hiicrelerde
endoplazmik retikulum stresini artirarak hiicre ici sinyal yollarin1 aktive eder. Aktive olan
NF-kB ve JNK gibi transkripsiyon faktorleri proenflamasyon sitokinlerin salinimina yol
acar. (116) Ayrica hiperglisemi mitokondriyal oksidatif strese de neden olarak endotel
hiicreler i¢indeki enflamasyon sinyal basamaklarini da aktive eder. Yag dokusundaki
endotelyal hasar makrofajlar gibi enflamasyon hiicreleri bu bélgeye ¢ekerek enflamasyonu
siddetlendirir. Hiperglisemi ayni zamanda adipositlerdeki ROS iiretimini de uyararak
buradan proenflamasyon sitokinlerin artisina neden olur (117). Sonug¢ olarak, diyabette
goriilen hiperglisemi ROS iiretimini artirir ve artan oksidatif stres enflamasyona neden olur.
Literatlir bildirimleriyle paralel olarak c¢alismamizda da diyabetli grupta artan TOK
seviyesinin proenflamasyon sitokin TNF-a’y1 artirarak enflamasyona neden oldugunu
diistinmekteyiz Proenflamasyon sitokinlerden TNF-a’nin periferik insiilin direncine katkida
bulundugu (118) ve diyabet hastalarinda TNF-a diizeyinin arttigini (119) bildiren ¢alismalar
ile paralel olarak ¢alismamizda TNF-a diizeyi diyabetik grupta saglikli kontrol grubuna gére

artmistir.
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Proenflamasyon sitokinlerin iiretimini baskilayan antienflamatuar sitokinler ise
enflamasyon yaniti kontrol ederek ve asir1 enflamatuar reaksiyonlarin zararli etkilerini
sinirlayarak ~ immiinmodulatér olarak gorev  yapmaktadir (120) Calismamizda
degerlendirilen, antienflamatuar bir sitokin olan serum IL-10 degerinin kontrol grubuna
kiyasla diyabet grubunda artmasi, Yaghini ve ark. (121)’nin bildirimleri ile gelisse de bu
artisgin artan enflamatuar durumu (TNF-o) baskilamak i¢in kompansatuar bir cevabin

olusmasindan kaynakli olabilecegini diisiiniilebilir (119).

Diizenli yapilan aerobik egzersizin kilo kayb1 (66) ve kan glikozu (79) tizerindeki
olumlu etkilerinin yan1 sira tip 2 diyabetin patogenezinde rol oynayan proenflamasyon
sitokinleri baskiladig1 (52,55) ve antienflamatuar sitokinlerin salinimini artirdigt (122—124)
bildirilmistir. Egzersizin, visseral yag kiitlesinde ve makrofaj infiltrasyonunda azalmaya
neden olarak ve M1 makrofaj fenotipinden (proenflamasyon fenotip) M2 fenotipine
(antienflamatuar fenotip) gecisi saglayarak proenflamasyon sitokinlerin salinimini azaltip
yag dokusundan antienflamatuar sitokinlerin saliniminda artigsa neden oldugu da bildirimler
arasindadir (125). Ghiasi ve ark. (126), tip 2 diyabetik sicanlara uyguladiklar1 aerobik
egzersiz egitiminin de proenflamasyon bir sitokin olan TNF-a diizeyini azalttigini bildiren
calismasi ile paralel olan sonuglarimiz egzersizin AMPK ekspresyonunun artigina neden
olmasindan kaynaklanabilir (29). Egzersiz sirasinda AMPK, GLUT4 translokasyonunun
onemli bir uyaricist ve iskelet kasinda 6nemli bir yag asidi metabolizmasi diizenleyicisidir
ki egzersizle AMPK artis1 ile hem glikoz hem de yag asidi metabolizmasinin diizenlenmesi
proenflamasyon sitokinleri azaltan baslica sebep olabilir. Egzersizle TNF-a diizeyinin
azalmasi adacik hiicrelerinin dmriinii uzatabilir ve onlarin ¢ok daha uzun bir siire boyunca
insiilin liretmesini saglayabilir. Boylelikle iskelet kaslarinin insiilinden bagimsiz glikoz
alimin1 artirarak glisemik kontrolii iyilestirmesine enflamasyonu azaltmasi da katkida
bulunabilir (127) Aerobik egzersizin serum antienflamatuar sitokinlerden IL-10 seviyelerini
artirdigi hem deney hayvaniyla yapilan calismalarda (128) hem de insan c¢alismalarinda
(122,124) bildirilmis olup ¢alismamizda da aerobik egzersiz egitimiyle birlikte serum IL-10
seviyesi diyabetik gruba gore artmis, ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunamamistir. Egzersiz gruplarinda TOK ve TAK’ta da diyabet gruplarma gore fark
olmadig1 g6z dniine alinacak olursa, burada da IL-10 diizeyinde fark gériilemeyisinin nedeni
yukarida da bahsettigimiz gibi egzersiz siiresinin diger ¢caligmalardan (128) daha kisa olusu

olabilir.
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Zhuge ve ark. (91) linagliptinin de M1/M2 makrofaj polarizasyonunu diizenleyerek
enflamasyonu ve insiilin direncini azalttigini bildirmislerdir. Cesitli sitokinler ve kemokinler
DPP-4 enziminin substratlaridir (129) ve DPP-4i tedavisinin antienflamatuar etki
gosterdigini bildiren baska ¢alismalara (50,62,81,91) da rastlanmistir. Calismamizda ise, 6
hafta siire ile kullanilan 3 mg/kg linagliptin dozunun hem TNF-a diizeyini istatiksel diizeyde
olmasa da bir miktar azalttig1, hem de antienflamatuar IL-10’u da baskiladig1 goriilmektedir.
Calismamizda kullandigimiz 3 mg/kg linagliptin dozundan farkli bir sekilde, Aboulgamed
ve ark. (50) otuz giin boyunca uyguladiklar1 6 mg/kg linagliptin dozunun tip 2 diyabetli
sicanlarda enflamasyonu baskiladigini bildirmislerdir. Kern ve ark. (81), yiiksek yagh diyet
ile indiiklenen obez farelerde 3 mg/kg ve 30 mg/kg dozundaki linagliptin tedavilerini
karsilastirdiginda 30 mg/kg linagliptin tedavisiyle yag dokusuna sizan makrofaj sayisinda
onemli ol¢iide azalma bulduklarini fakat calismamizla benzer sekilde 3 mg/kg linagliptin
tedavisinin yag dokusu enflamasyonunu azaltmak i¢in yeterli olmadigini bildiren ¢aligmasi

sonuglarimizi destekler niteliktedir.

Interlokin-10’un asir1 iiretimi hastaliklarin patogenezinde énemli bir rol oynarken,
IL-10 eksikligi ise diyabet ve pankreatit gibi hastaliklarla iligkilendirilmistir (130). Bu
nedenle, IL-10 viicutta kritik homeostatik bir rol oynamaktadir. Arastirmamizda diyabet
grubuna gore linagliptin grubunun IL-10 diizeyinde goriilen azalma, Pinheiro ve ark.
(131)’nn sitagliptinin IL-10 ve EGR 2’nin aracilik ettigi CD8 T hiicrelerinde DPP-4/CD26
kostimiilator sinyal yolaklarinin modiilasyonunu artirarak IL-10 iiretimini azalttigini ve
immiinstipresif etki gosterdigini bildirdikleri ¢aligma ile uyum igerisindedir. Literatiirde de
belirtildigi gibi, IL-10’un immiin cevaplar1 diizenlemedeki etkisi antienflamatuar 6zelligini
isaret etmekte olup, sitagliptin gibi DPP-4i olan linagliptinin IL-10 diizeyini azaltmasi

immiinsupresif 6zelligine baglanabilir.

Calismamizda dikkat ¢eken bir diger sonug ise, egzersiz egitim grubuna gore
kombine tedavi grubunda TOK un degismeden TNF-o’nin artmasi linagliptinin enflamatuar
durumlarda egzersiz kadar koruyucu bir etkisinin olmadigini gostermektedir. Bu sonugclar,
egzersizin enflamasyon {izerindeki olumlu etkilerini linagliptinin  zayiflattigim
gostermektedir. Literatlir incelemesi yapildiginda Malin ve ark. (132), tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan bir diger antidiyabetik ila¢ olan metforminin de linagliptinle benzer
sekilde egzersizin enflamasyon belirte¢ olan hs-C-reaktif proteini iizerindeki pozitif

etkilerini zayiflattigin1 ve bunun mekanizmasinin tam olarak bilinmemekle birlikte NO
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sentezi ve AMPK aktivasyonu arasindaki etkilesimle iligkili olabilecegini bildirmislerdir.
Literatiirde metformin ve egzersiz kombinasyonun AMPK aktivasyonunu zayiflattigini
rapor eden (133) ve metforminin egzersizle indiiklenen hepatik mitokondriyal
adaptasyonlar1 bozdugunu bildiren (67) bagka caligmalara da rastlanmistir. Calismamizda
da her ne kadar egzersiz egitiminin tek basina enflamatuar durumu baskiladig1 goriilse de
linagliptin tedavisi egzersizin enflamatuar durum iizerindeki olumlu etkisini tersine

¢evirmistir.
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6. SONUC

Deneysel olarak tip 2 diyabet olusturdugumuz siganlara 6 hafta boyunca aerobik
egzersiz egitimi ve linagliptin tedavisi uygulayarak yaptigimiz ¢alisma sonucunda aerobik
egzersiz egitiminin ve linagliptin tedavisinin ayr1 ayr1 ve kombine bir sekilde glisemik
kontrol tizerinde (kan glikozu ve serum insiilin) olumlu etkilere sahip oldugu goriildii.
Ayrica, c¢alismamiz sonucunda, tip 2 diyabette aerobik egzersiz egitimi tek basina
uygulandiginda enflamasyon durumu baskilarken, linagliptin tedavisi egzersizin
enflamatuar durum iizerindeki olumlu etkisini tersine ¢evirdi. Bagimsiz olarak veya
kombine bir sekilde her iki tedavi yonteminin de total oksidan ve antioksidan kapasite
tizerinde herhangi bir etkisi goriilmedi. Ancak antioksidan etkinin daha iyi belirlenebilmesi
icin antioksidan enzimleri de degerlendirememis olmak ¢aligmanin kisitlayici yonleri olarak

gortldi.

Sonug olarak, egzersiz egitimi ve linagliptin tedavisinin ayr1 ayr1 veya kombine bir
sekilde tip 2 diyabet hastaliginda glisemik diizenlemede olumlu bir etkiye sahip olabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak diyabetik komplikasyonlarin gelisimini ve ilerlemesini dnlemek
amaciyla tek basina egzersiz uygulamasinin anti-enflamatuar etkisinin ¢alismada kullanilan
dozdaki linagliptinden veya egzersiz+linagliptin kombinasyonundan daha belirgin oldugu
goriilmektedir. Tip 2 diyabette aerobik egzersiz egitiminin ve linagliptin tedavisinin
bagimsiz olarak veya kombine bir sekilde etkilerini gorebilmek i¢in daha uzun stireli bir
egzersiz ve daha yiiksek dozlarda linagliptin uygulamasinin etkilerinin arastirilmasinin da

konuyu daha iyi yorumlamak i¢in faydali olabilecegi diisiiniilmektedir.
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EKk 1: Proje Onay1

Evrak Tarih ve Sayist:

¢ T.C.
%’ BASKENT UNIVERSITESI REKTORLUGU ‘d&‘}‘
1993 Saghk Bilimleri Enstitiisti Miidiirliigii i

Say1
Konu :

FiZYOLOJI ANABILIM DALINA

Anabilim Dalmz Fizyoloji Tezli Yiksek Lisans Programu &grencisi Melis Cayir'in
sorumlulugunda yiiriitilecek olan DA23/16 nolu "Deneysel olarak diyabet olugturulan ratlarda
egzersizin linagliptin tedavisine etkilerinin oksidan ve antioksidan sistem yontinden incelenmesi"
baslikli arastirma projesi Tip ve Saglik Bilimleri Aragtirma Kurulu tarafindan uygun bulunmusgtur.

Bilgilerinizi rica ederim.



Ek 2: Etik Kurul Karan

Evrak Tarih ve Sayist:

1993 ]
BASKENT UNIVERSITESI

HAYVAN DENEYLER{ YEREL ETiK KARARI

TOPLANTI SAYISI KARAR SAYISI KARAR TARIHI

Fizyoloji Anabilim Dalinda gérev yapmakta olan . ) B Saglik
Bilimleri Enstitisti / Fizyoloji Tezli Yiiksek Lisans Programi &grencisi Melis Cayir'in
sorumlulugunda yliriitiilecek olan DA23/16 nolu “Deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda
egzersizin linagliptin tedavisine etkilerinin oksidan ve antioksidan sistem yoniinden incelenmesi”
baslikli aragtirma projesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu tarafindan incelendi ve etik agidan uygun
olduguna oybirligi ile karar verildi.



