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ÖZET 

 

ÇAYIR Melis. Deneysel Olarak Diyabet Oluşturulan Ratlarda Egzersizin Linagliptin 

Tedavisine Etkilerinin Oksidan ve Antioksidan Sistem Yönünden İncelenmesi. Başkent 

Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Fizyoloji Anabilim Dalı, Fizyoloji Tezli Yüksek 

Lisans Programı Yüksek Lisans Tezi, 2024. 

 

Tip 2 diyabette görülen kronik hiperglisemi oksidatif stres artışına ve enflamasyona neden 

olur. Diyabetin önlenmesinde ve tedavisinde aerobik egzersiz eğitimi ve hiperglisemiyi 

önleyen bazı tedaviler uygulanmaktadır. Bu araştırmada da deneysel olarak tip 2 diyabet 

oluşturulmuş sıçanlarda aerobik egzersizin, anti-diyabetik ilaçlardan linagliptinin ve her 

ikisinin kombine kullanımının glisemik kontrol, oksidatif stres ve enflamasyon üzerindekini 

incelemek amaçlanmıştır.   

 

Çalışmada 45 adet erkek Wistar Albino sıçan kullanıldı. Sıçanların 9’u sham kontrol olarak 

ayrıldıktan sonra, diğerlerine 2 hafta boyunca yüksek yağlı diyet verildi ve streptozotosin ile 

tip 2 diyabet oluşturuldu. Diyabet oluşturulan sıçanlar da diyabet, diyabet+egzersiz, 

diyabet+linagliptin ve diyabet+egzersiz+linagliptin grupları olmak üzere 4 gruba ayrıldı. 

Tek başına egzersiz eğitimi grubu ve linagliptin ile kombine egzersiz grubundaki sıçanlar 

haftada 5 gün olmak üzere 6 hafta boyunca günde 30 dk’lık yüzme egzersizine tabi tutuldu. 

Linagliptin ile tedavi grubu ve linagliptin ile kombine egzersiz grubundaki sıçanlara ise 6 

hafta boyunca 3 mg/kg/gün dozunda linagliptin oral gavaj yolu ile verildi. Deney başında ve 

sonunda sıçanların vücut ağırlığı ve kan glikozu ölçüldü. Deney sonunda alınan kanlardan 

elde edilen serumlarda insülin düzeyi, tümör nekroz faktörü alfa (TNF-α), interlökin-10 (IL-

10), total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidan kapasite (TOK) düzeyleri 

değerlendirildi. İstatistiksel analiz GraphPad programında bağımlı t testi, tek yönlü ANOVA 

ve Tukey’in çoklu karşılaştırma testi kullanıldı ve p<0.05 düzeyi anlamlı kabul edildi. 

 

Çalışma sonucunda aerobik egzersiz eğitiminin ve linagliptin tedavisinin ayrı ayrı ve 

kombine uygulanmasının glisemik kontrol üzerinde (kan glikozu ve serum insülin) olumlu 

etkilere sahip olduğu görüldü. Ayrıca, diyabetli hayvanlarda aerobik egzersiz eğitimi tek 

başına uygulandığında enflamasyon durumu (TNF-α) baskılarken linagliptin tedavisi 

egzersizin enflamasyon durum üzerindeki olumlu etkisini tersine çevirdi. Bağımsız olarak 
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veya kombine bir şekilde her iki tedavi yönteminin de total oksidan ve antioksidan kapasite 

üzerinde herhangi bir etkisi görülmedi.  

 

Sonuç olarak, diyabetik hayvanlarda 6 hafta boyunca uygulanan egzersiz eğitimi ve 3 

mg/kg/gün linagliptin uygulamasının ayrı ayrı ya da kombine olarak her ne kadar glisemik 

indekse olumlu etkilerinin olduğu görülse de enflamasyonu azaltan ve antienflamatuar etki 

gösteren tek uygulamanın egzersiz eğitimi olduğu, linagliptin ya da egzersiz+linagliptin 

kombinasyonun bu yönlerden çok da olumlu etkilerinin görülmediği gözlendi. Etkileri daha 

iyi yorumlamak için çalışmada olumlu etkilerinin olması beklenen linagliptinin daha yüksek 

dozlarının ve daha uzun süreli aerobik egzersiz eğitiminin etkilerinin araştırılmasının da 

faydalı olabileceği düşünülmektedir. 

 

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

 

Bu çalışma Başkent Üniversitesi Tıp ve Sağlık Kurulu tarafından desteklendi (DA23/16) ve 

etik onayı Başkent Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan alındı (23/15). 
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ABSTRACT 

 

ÇAYIR Melis. Effects of Exercise on Linagliptin Treatment in Rats with 

Experimentally Induced Diabetes in Terms of Oxidant and Antioxidant Systems. 

Başkent 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-α), 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-α) 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 Başkent University Medical and Health Committee (DA23/16) 

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

(23/15) 
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1. GİRİŞ 

 

 

Diyabet kronik ve ilerleyici bir hastalıktır. Hiperglisemi uzun vadede kontrol altına 

alınmazsa çeşitli organlarda hasara neden olabilir ve kardiyovasküler hastalık, nöropati, 

nefropati ve retinopati gibi hayatı tehdit eden komplikasyonların gelişmesine yol açabilir. 

Diyabetin iyi bir şekilde yönetilmesi, sağlıklı bir diyet, fiziksel aktivite ve reçete edilen 

ilaçların doğru kullanımıyla mümkündür. Böylelikle, kan glikoz düzeyinin yanı sıra 

hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi kardiyovasküler hastalık risk faktörleri de kontrol 

altına alınmış olur. Diyabet tedavisinde diyet ve egzersizin yanı sıra metformin, 

sülfonilüreler, glukagon benzeri peptit-1 (GLP-1) analogları ve dipeptidil peptidaz 

inhibitörleri (DPP-4i) gibi ilaçların kullanımı da gerekebilir (1). Bunlardan DPP-4i, tip 2 

diyabet hastalarında kan glikozunu düşürmek için kullanılan tedavi alternatiflerinden biridir. 

Araştırmada kullandığımız linagliptin de bu ailenin bir parçası olup, diğer gliptinlerden farkı 

plazma proteinlerine bağlanma oranının daha yüksek olması ve böbrek dışında da elimine 

olabilme yeteneğidir. Diğer DPP-4i böbrekte eliminasyona uğrar ve renal bozukluğu olan 

hastalarda böbrek fonksiyonlarında azalma riski olduğu için daha dikkatli kullanılmaları 

gerekir. Linagliptinin böbrek dışı eliminasyon özelliğinden dolayı böbrek yetmezliği olan 

hastalarda tedavi dozunun değiştirilmesine gerek yoktur. Bu özelliklerinden dolayı DPP-4i 

sınıfı içinde benzersiz bir farmakokinetik profile sahiptir (2). 

 

Diyabeti tedavi etmek için ilaç kullanımı bu hastalığın tedavisindeki diğer önlemlerin 

önemini ortadan kaldırmaz. Hem sağlıklı beslenmenin hem de fiziksel aktivitenin kan glikoz 

kontrolü ve metabolik bozukluklar üzerinde yararlı etkileri vardır (1) Düzenli yapılan 

egzersizin, kardiyovasküler kondüsyonu iyileştirmesinin yanı sıra glisemik kontrol, insülin 

sinyalizasyonu ve kan lipit profilinin düzenlenmesinde de olumlu etkileri vardır. Ayrıca, 

düşük dereceli enflamasyonun azalması, vasküler fonksiyonun iyileşmesi ve kilo kaybı gibi 

faydaları da bulunmaktadır (3). Yapılan çalışmalarda (4,5), düzenli yapılan egzersizin 

oksidatif kapasiteyi ve enflamasyonu azalttığı, glisemik kontrolü sağladığı ve insülin 

duyarlılığını iyileştirdiği bildirilmiştir. Amerikan Diyabet Derneği, diyabet hastalarına 

haftada en az 3 gün toplamda en az 150 dakika veya daha fazla orta ile şiddetli yoğunlukta 

egzersiz önermektedir. Tip 2 diyabette insülin direncini azaltmak için günlük egzersiz 

yapılması veya egzersiz seanslarının arasının 2 günden fazla uzamaması önerilir (6).  
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Daha önce yapılan araştırmalarda egzersiz eğitimi (7,8) ya da linagliptin tedavisinin 

(9–11) diyabet tedavisinde ayrı ayrı kullanılarak glisemik kontrol, oksidatif stres ve bazı 

antienflamatuar sitokinler üzerindeki olumlu etkileri gözlenmiş, ancak her iki uygulamanın 

kombine etkileri incelenmemiştir. Bu konuyu aydınlatmak üzere planlanmış olan 

çalışmamızın amacı, streptozotosin ile deneysel olarak tip 2 diyabet oluşturulan sıçanlarda 

linagliptin tedavisi ile kombine edilen aerobik egzersizin kan glikozu ile oksidan/antioksidan 

aktivite ve diyabetteki enflamatuar durum üzerine etkisi incelemektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diabetes Mellitus 

 
2.1.1. Türleri ve tanı kriterleri 

 
Diabetes mellitus, pankreastaki beta hücrelerinin yeterli insülin hormonu 

üretemediği veya insülini etkin bir şekilde kullanamadığı için kandaki glikoz seviyesinin 

yükselmesiyle ortaya çıkan kronik bir durumdur. İnsülin eksikliği veya hücrelerin insüline 

yanıt verememesi, yüksek kan şekeri seviyelerine veya diyabetin ayırt edici özelliği olan 

hiperglisemiye yol açar. Hiperglisemi uzun vadede kontrol edilmezse çeşitli organlarda 

hasara yol açarak kardiyovasküler hastalık, nöropati, nefropati ve retinopati gibi 

komplikasyonların gelişmesine yol açabilir. Fakat, diyabetin uygun bir şekilde yönetilmesi 

durumunda bu ciddi komplikasyonlar geciktirilebilir veya önlenebilir.  

 

Diyabet, tip I, tip II ve gestasyonel diyabet olmak üzere başlıca 3 grupta incelenebilir. 

Ayrıca monogenik diyabet ve sekonder diyabet gibi daha az yaygın olan diyabet 

sınıflandırmaları da bulunmaktadır. Tip 1 diyabet, vücudun bağışıklık sisteminin pankreas 

bezinin adacık hücrelerinde bulunan insülin üreten beta hücrelerine saldırdığı otoimmün bir 

reaksiyon sonucunda ortaya çıkar. Sonuç olarak, beta hücreleri insülini ya hiç üretemez ya 

da çok az üretir. Tip 2 diyabet ise en yaygın görülen diyabet türüdür ve tüm diyabet 

vakalarının yaklaşık %90'ını oluşturur. Tip 2 diyabette görülen hiperglisemi, yetersiz insülin 

sekresyonunun ve insülin direnci olarak tanımlanan vücudun insüline tam olarak yanıt 

verememesinin sonucudur. İskelet kası, karaciğer ve yağ dokusunda gelişen insülin direncine 

bağlı olarak, pankreas β-hücrelerinin insülin salınımı giderek bozulmaktadır (12). 

Monogenik diyabet, tip 1 ve tip 2 diyabette görülen birden çok genetik ve çevresel faktörlerin 

aksine otozomal dominant bir gen içinde tek bir genetik mutasyonun meydana gelmesiyle 

oluşur. Tüm diyabet vakalarının yaklaşık % 1-5’ini kapsayan monogenik diyabete neonatal 

diabetes mellitus ve gençlerde görülen erişkin tipi diyabet örnek olarak verilebilir. Sekonder 

diyabet ise, hormon bozuklukları (örn. Cushing hastalığı veya akromegali) veya pankreas 

hastalıkları (örn. pankreatit) gibi hastalıkların ya da kortikosteroit kullanımının bir 

komplikasyonu olarak ortaya çıkabilir (1). Diyabetin teşhisi için Dünya Sağlık Örgütü'nün 

aşağıda verilen tablosu referans olarak kabul edilmektedir (1). 
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Tablo 2.1. Diyabet Tanı Kriterleri (13,14) 

Aşağıdaki kriterlerden bir veya 

daha fazlasının karşılanması 

durumunda DİYABET tanısı 

konmalıdır 

Aşağıdaki kriterlerden 

İKİSİnin karşılanması ile  

BOZULMUŞ GLİKOZ 

TOLERANSI teşhis 

edilmelidir 

Aşağıdaki kriterlerden 

İKİSİNİN DE karşılanması ile 

BOZULMUŞ AÇLIK ŞEKERİ 

teşhis edilmelidir 

Açlık plazma glikozu ≥7,0 

mmol/L (126 mg/dL) 

Açlık plazma glikozu < 7,0 

mmol/L (126 mg/dL) 

Açlık plazma glikozu 6,1-6,9 

mmol/L (110 ila 125 mg/dL) 

75 g oral glikoz yüklemesini 

takiben iki saatlik plazma glikozu 

≥11,1 mmol/L (200 mg/dL) 

75 g oral glikoz yüklemesinin 

ardından iki saatlik plazma 

glikozu ≥7,8 <11,1 mmol/L 

(≥140 ila <200 mg/dL) 

75 g oral glikoz yüklemesini 

takiben iki saatlik plazma glikozu 

<7,8 mmol/L (140 mg/dL) 

Herhangi bir zamanda rastgele 

bakılan glikoz > 11,1 mmol/L (200 

mg/dL) veya HbA1c ≥ 48 

mmol/mol (%6,5'e eşdeğer) 

 

 

En çok görülen diyabet şekli olan tip 2 diyabet, sürekli tıbbi bakım isteyen, hastanın 

anormal glikoz seviyelerini kontrol etmesi için kendi kendine yönetimini sağlamasını 

gerektiren ve kan glikoz seviyelerini, lipit profillerini ve kan basıncını normalize etmek için 

çok yönlü stratejiler geliştirilmesi gereken kronik bir hastalıktır (15). Diyabet hastaları 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalık riski taşır ve tip 2 diyabeti olan çoğu kişilerde 

hastalığa hipertansiyon, dislipidemi, obezite, fiziksel hareketsizlik, kronik böbrek hastalığı 

gibi faktörler de eklenir (16) 

 

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

ve Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) tarafından tedavi sürecinde, diyabetle 

ilişkilendirilen risk faktörlerinin hedeflenen seviyeleri Tablo 2.2’ de gösterilmiştir (15). 
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Tablo 2.2. Tedavi sürecinde, diyabetle ilişkilendirilen parametrelerin hedeflenen seviyeleri 

(15)  

Parametre ADA AACE IDF 

Glikoz 

Açlık Glikozu (mg/dL) 70-130 < 110 115 

2 saatlik yemek sonrası glikoz 

(mg/dL) 

< 180 < 140 < 160 

Hemoglobin A1c (%) < 7 < 6,5 < 7 

Lipitler 

LDL kolesterol (mg/dL) < 70 70 < 70 

HDL olmayan kolesterol (mg/dL) < 100 mg/dl <130 

<100 

< 97 

HDL-kolesterol (mg/dL) Erkeklerde> 40 

Kadınlarda> 50 

Erkeklerde > 40 

Kadınlarda  > 50 

< 39 

Trigliseritler (mg/dL) < 150 < 150 < 200 

Sistolik Basınç/Diastolik Basınç 

(mm/Hg) 

< 140/80 < 130/80 < 130/80 

 
ADA: Amerikan Diyabet Derneği 

AACE: Amerikan Klinik Endokrinoloji Derneği 

IDF: Uluslararası Diyabet Federasyonu 

 

Tip 1 ve tip 2 diyabeti bulunan hastalarda komplikasyonları azaltmak için kan 

şekerinin ve HbA1c’nin düşürülmesi çok önemlidir. Tedavide ciddi hipoglisemik olaylar 

veya yan etkiler olmadan ulaşılabilecek en düşük HbA1c’ye ulaşılmaya çalışılır. Bir diğer 

risk faktörü olan kan basıncının iyi bir şekilde kontrol edildiği hastaların miyokart enfarktüsü 

ve inme geçirme riski de azalır. Ayrıca, serum LDL-kolesteroldeki %1 azalma, toplam 

mortalite riskini %12 azaltır (17). 

 

Risk faktörlerinin azaltılması, akut ve uzun vadeli mikrovasküler komplikasyonlar 

(retinopati, nefropati ve nöropati gibi) ile makrovasküler komplikasyonları (kalp krizi ve 

inme gibi) önlemek veya en aza indirmek için önemlidir (15). Diyabet hastalarında 

gliseminin yönetimiyle beraber aynı zamanda hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi 

kardiyovasküler risk faktörlerinin de iyi bir şekilde yönetilmesi sağlıklı bir diyet, fiziksel 

egzersiz ve uygun bir şekilde reçete edilen anti-hiperglisemik ilaçlar ile mümkündür (1). 

 

Tip 1 diyabet otoimmün beta hücre tahribatına bağlı olarak genellikle mutlak insülin 

eksikliğine yol açar. Tip 2 diyabet ise çoğunlukla insülin direnci zemininde beta 

hücrelerindeki insülin sekresyonunun ilerleyici kaybından kaynaklanır. Hem tip 1 hem de 
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tip 2 diyabette, çeşitli genetik ve çevresel faktörler, klinik olarak hiperglisemi olarak ortaya 

çıkan beta hücre kütle veya fonksiyonunda ilerleyici kayıpla sonuçlanabilir (16). 

 

 

2.1.2. Tip 2 diyabet tedavisi 

 

Diyabet hastalığı kronik ve ilerleyici bir hastalıktır ancak iyi bir diyabet yönetimi ile 

hastalar uzun ve kaliteli bir yaşam sürebilir  (1). Tip 2 diyabeti bulunan hastalarda kan 

glikozunu düşüren veya diğer sonuçları iyileştiren yaşam tarzı önerileri arasında sağlıklı bir 

diyet (Akdeniz diyeti, düşük karbonhidrat, vejetaryen), fiziksel aktivite (koşma, yürüme, 

yüzme, direnç egzersizi, yoga) ve enerji kısıtlaması (kilo yönetimi) bulunmaktadır (18). 

 

Tip 2 diyabette kalıcı glisemik kontrolün sağlanması için antidiyabetik ilaçlar da 

kullanılabilir (15). Bu amaçla kullanılan ilaçlar, biguanidler (metformin), sülfonilüreler 

(gliburit, glipizid, glimepirid), meglitinidler (repaglinid, nateglinid), tiazolidinedionlar 

(pioglitazon, rosiglitazon), α-glukosidaz inhibitörleri (akarboz, miglitol), dipeptidil peptidaz 

(DPP-4) inhibitörlerinin (sitagliptin, saksagliptin, linagliptin, alogliptin), sodyum glikoz 

kotransporter 2 (SGLT-2) inhibitörleri (empaglifozin), glukagon benzeri peptid 1 (GLP-1) 

reseptör agonistleri (eksetanid, liraglutid) ve insülinler (hızlı etkili analoglar, kısa etkili 

analoglar, orta etkili analoglar, bazal insülin analogları)’dir (19). 

 

Yapılan araştırmada kullanılan linagliptin, DPP-4i arasında olup, bu grupta yaygın 

olarak kullanılan diğer ilaçlar alogliptin, vildagliptin, sitagliptin ve saksagliptindir (20).  

 

 

2.1.2.1. Dipeptidil Peptidaz İnhibitörleri 

 

Oral glikoz alımından sonra plazma insülin düzeyinin birkaç kat artışı inkretin etki 

olarak bilinir. İleum ve kolondaki L hücrelerinden salınan glukagon benzeri peptid-1 (GLP-

1) ve başlıca duodenum olmak üzere bağırsakların proksimalindeki K hücrelerinden salınan 

gastrik inhibitör peptid (GIP) inkretin aktivitenin büyük kısmından sorumlu en önemli 

hormonlardır. İnkretinler salındıktan sonra hızlı bir şekilde dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) 

enzimi tarafından parçalanır. Sağlıklı kişilerde GLP-1’in yarı ömrü 2 dakikadan kısa, GIP’ın 

yarı ömrü 7 dakikadır ki bu durum tip 2 diyabetlilerde daha da azdır (21).  Dipeptidil peptidaz 
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inhibitörleri DPP-4 enzim aktivitesini inhibe ederek GLP-1 ve GIP’in yıkılmasını 

engelleyerek bu hormonların konsantrasyonunu artırırlar. Böylece, pankreatik beta 

hücrelerinden insülin sekresyonunu artırarak kan glikozunu düşürürler (22). Bu yüzden tip 

2 diyabet hastalarında kan glikozunu düşürmek için kullanılan tedavi alternatiflerinden 

biridir. Dipeptidil peptidaz inhibitörleri antihiperglisemik etkilerinin yanı sıra, inkretin 

yolundan bağımsız olarak kalp, böbrekler ve kan damarları üzerinde antihipertansif, 

antienflamasyon, antiapoptotik ve immünomodülatör etkilere sahiptir. Gliptinler olarak 

bilinen bu inhibitörlerden olan sitagliptin, saksagliptin, linagliptin ve alogliptin Amerikan 

Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) onayına da sahiptir (21). Linagliptin dışındaki gliptinlerin 

çoğunun plazma proteinlerine bağlanma oranı düşüktür. Linagliptin ayrıca, böbrek dışı 

eliminasyon özelliği ile diğer DPP-4 inhibitörlerinin aksine benzersiz bir farmakokinetik 

özellik göstermektedir. Diğer DPP-4i renal eliminasyona uğrar ve genellikle renal bozukluğu 

olan hastalarda böbrek fonksiyonlarında azalma riski olduğu için önerilen doz miktarının 

hastanın durumuna göre değiştirilmesi gerekebilir. Linagliptin ise böbrek hastalığı ve 

karaciğer yetmezliği olan hastalarda tedavi için gerekli doz miktarının hastanın durumundan 

dolayı değiştirilmesine ihtiyaç yoktur. Önerilen dozda kullanılabilir (2). Dipeptidil peptidaz-

4 inhibitörleri, antidiyabetik ajanlarla tedavi edilen hastalarda olumsuz bir risk faktörü olan 

hipoglisemiyi artırmaz. Bu etki DPP-4 inhibitörleri tarafından etkisi uzatılan doğal GLP-1'in 

pankreatik β-hücrelerinden glikoza bağımlı insülin sekresyonunu uyarmasıyla gerçekleşir 

(23) 

 

Farklı DPP-4 inhibitörlerinin kimyasal yapısındaki farklılıklar farmakokinetik 

özelliklerini, formülasyonlarını ve günlük dozlarını etkiler (Tablo 2.3). Sitagliptin, 

linagliptin ve alogliptinin uzun yarı ömürleri günde bir kez kullanımlarına izin verir. Buna 

karşılık, vildagliptinin yarı ömrü kısadır ve bu nedenle günde iki kez kullanılması gerektirir. 

Sitagliptin ve alogliptin’ in başlıca atılım yolu böbrekler iken, saksagliptin hem renal hem 

de hepatik klirense uğrar (20). Linagliptin ise diğer DPP-4 inhibitörlerinden farklı olarak 

%85 karaciğer %5’i böbrek yoluyla atılan bir maddedir (2). Linagliptinin yaklaşık olarak % 

90’ı değişmeden feçesle atılır (20). Bu atılım yöntemi kısmen yüksek plazma protein 

bağlanması nedeniyle olabilir (24). Bu nedenle kronik böbrek hastalarında ilaç 

maruziyetinden kaçınmak için diğer tüm DPP-4 inhibitörleri kullanılırken uygun doz 

ayarlaması yapılması gerekirken, linagliptin’in büyük bir bölümü karaciğerde metabolize 

edildiği için güvenle kullanılabilir (20) Bu özellik tez çalışmasında linagliptin’in tercih 

edilmesinin temel nedenidir. 
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Dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri monoterapi olarak veya metformin, sülfonilüreler, 

tiyazolidindionlar ve insülin gibi diğer ilaçlarla kombine bir şekilde kullanılabilirler (21). 

 

 

Tablo 2.3. Dipeptidil peptidaz 4 inhibitörlerinin özellikleri (20) 

    Kimya Yarı 

Ömür 

HbA1c 

Azalması 

(%) 

Metabolizma Atılım Yolu 

Alogliptin Modifiye 

Pirimidindion 

20 saat  0,6  Minimal >%70 renal 

Linagliptin Ksantin Bazlı Yaklaşık 

12 saat 

(etkin), 

>100 saat 

(son) 

0,5 – 0,7 Minimal Çoğunlukla biliyer 

(<% 6 renal) 

Saksagliptin  Siyanopirolidin 2,5 saat 

(ana),  

3 saat 

(metaboli

t) 

0,5-1,0 Aktif bir 

metabolit 

oluşturmak için 

hidroliz (sitokrom 

P450 3A4 veya 

P450 3A5) 

Karaciğer ve renal 

Sitagliptin -amino asit 

bazlı 

12,5 saat 0,5 – 1,0 Minimal >%80 renal 

Vildagliptin Siyanopirolidin Yaklaşık 

2 saat 

0,9  Aktif olmayan bir 

metabolit 

oluşturmak için 

hidroliz 

(sitokromdan 

bağımsız) 

Karaciğer ve renal 

 

2.1.2.1.1. Linagliptin 

 

Dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri, kimyasal yapılarına göre, DPP-4 molekülünü 

taklit edenler (vildagliptin ve saksagliptin) ve taklit etmeyenler (sitagliptin, alogliptin ve 

linagliptin) olarak ikiye ayrılabilir. Etkilerini hücre dışı etki göstererek DPP-4 enzimini 
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rekabet yoluyla inhibe ederek gösterirler. Linagliptin'in (C25H28N802) kimyasal yapısı aynı 

sınıftaki diğer ilaçlardan farklı olarak bir ksantin bazına sahiptir ve farmakokinetik ve 

farmakodinamik özelliklerdeki farklılıkları bu yapısından dolayı kaynaklanabilir (24). Diğer 

DPP-4 inhibitörleri (sitagliptin, vildagliptin ve saxagliptin) ile karşılaştırıldığında 

linagliptinin benzersiz bir farmakokinetik profil sergilemesine yol açan diğer bir özelliği ise 

konsantrasyona bağlı olarak plazma proteinlerine yüksek afinite ile bağlanmasıdır. Bu 

özellik linagliptin'in yarı ömrünü uzatır (2) ki bu süre 131 saattir. İnhibitörün DPP-4 

enzimine güçlü bir şekilde bağlanması, farmakolojik açıdan, 24 saatlik bir inhibisyon 

profiline ve günde bir kez dozaja olanak sağlaması açısından önemlidir (24). 

 

Linagliptin, güçlü bağlanmayı ve enzimin düşük ayrışma oranını gösteren 1 nmol/L 

ligand/reseptör birleşimi ile rekabetçi, seçici ve geri dönüşümlü bir inhibitördür. İn vitro 

ortamlarda diğer DPP-4 inhibitörleri ile kıyaslandığında linagliptinin DPP-4 inhibisyonu 

etkinliğinin maksimum olduğu gösterilmiştir (24). DPP-4 aktivitesinin ≥ %80 

inhibisyonunun glikozun maksimum düzeyde azalmasını sağladığı göz önünde tutulduğunda 

(25), yapılan bir çalışmada Hüttner ve ark. (26), sağlıklı erkek gönüllülerde 5 mg'lık 

linagliptinin enzim aktivitesinin %86,1'ini inhibe ettiğini göstermesi, linagliptinin etkinliğini 

göstermek için önemlidir. 

 

Linagliptin oral yolla alındıktan sonra hızla emilir ancak orta derecede 

biyoyararlanım gösterir. Kararlı durumdaki maksimum plazma konsantrasyonuna 5 mg 

linagliptin uygulamasından ortalama 1,5 saat sonra ulaşılır.  Linagliptin'in emilim profili 

üzerinde herhangi bir gıdanın etkisi gözlenmemiştir (24). 

 

Tedavilerinde linagliptin kullanan diyabet hastalarında 24 hafta boyunca 5 mg dozun 

(Del Prato ve ark. (27) ) ve 28 gün boyunca farklı dozların (2.5 mg, 5 mg ve 10 mg) (Forst 

ve ark. (10) HbA1c düzeyini azalttığı bildirimler arasındadır. Ayrıca, diyabet hastalarında 

12 hafta boyunca kullanılan sitagliptin, linagliptin ve vildagliptinin yüksek yoğunluklu 

lipoprotein kolesterolü (HDL-C) artırdığı, total kolesterol (TC), trigliserit (TG) ve düşük 

yoğunluklu lipoproteini (LDL-C) düşürdüğü Park ve ark. (28) tarafından görülmüştür. 

 

 

 

 

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


10 
 

2.1.2.2. Fiziksel Aktivite/Egzersiz 

 

Tip 2 diyabet hastalarında glikoz kontrolünü iyileştirmek için farmakolojik tedaviyle 

birlikte yürütülmesi önerilen ve birinci basamak tedavi yöntemleri arasında yer alan etkili 

ve güvenli bir diğer ek tedavi desteği de fiziksel aktivitedir (18). Fiziksel aktivite, enerji 

kullanımını artıran tüm hareketleri içerirken, egzersiz planlı, yapılandırılmış fiziksel 

aktivitedir. Düzenli bir şekilde yapılan fiziksel aktivite/egzersiz tip 2 diyabet gelişimini 

geciktirebilir veya önleyebilir (6). 

 

 Tek bir egzersiz seansı, insülinden bağımsız bir mekanizma yoluyla iskelet kası 

glikoz alımını artırır. Ancak insüline duyarlılığı artıran bu etki kısa sürelidir ve yaklaşık 48 

saat sonra kaybolur. Bunun aksine, tekrarlanan fiziksel aktivite (egzersiz eğitimi), obez ve 

insüline dirençli bireylerde iskelet kasındaki insülin etkisinde kalıcı bir artışa neden 

olur.  Egzersiz eğitimi, glikoz taşıyıcı GLUT-4 ekspresyonunun yukarı regülasyonu 

sağlayarak ve insülin sinyal iletimini artırarak iskelet kasına glikoz taşınmasını kolaylaştırır. 

Ayrıca egzersiz eğitimi, mitokondriyal aktiviteyi uyarır ve lipit oksidasyonunu artırarak 

zararlı lipit türlerinin birikmesini önler. Egzersiz eğitimiyle birlikte, iskelet kasında hem 

insüline bağımlı hem de bağımsız glikoz alımını düzenleyici olan adenozin monofosfat ile 

aktive edilmiş protein kinaz (AMPK)’ın kronik aktivasyonu sağlanır. Aynı zamanda AMPK 

lipit metabolizmasının da bir düzenleyicisidir.  

 

İnsülinle uyarılan glikoz alımının ana kaynağı iskelet kası olduğundan, bu dokuda 

glikoz alımını iyileştirmeyi hedefleyen herhangi bir tedavi, tüm vücut glikoz homeostazisini 

iyileştirecektir. Bu yüzden, obez ve insüline dirençli bireylerde egzersiz eğitimi iskelet 

kasındaki insülin etkisini artırmada etkili bir terapötik seçenektir (29). 

 

Venkatasamy ve ark. (30) yaptıkları meta analiz çalışmasında, iskelet kas 

hücrelerinin kasılmasının kasa giden kan akışında artışa neden olarak plazmadan glikoz 

alımını artırdığını, daha sonra, insülin direnci için bir risk faktörü olan ve insülin direncini 

teşvik ettiği bilinen karın içi yağı azalttığını belirtmişlerdir. Aynı çalışmada, egzersizin 

glikoz alımını ve insülin duyarlılığını artırmasının yanı sıra tip 2 diyabet predispozan 

faktörleri olan enflamasyonu ve oluşan oksidatif stresi azalttığı da vurgulanmıştır. 
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Ayrıca yapılan literatür incelemesinde tip 2 diyabetli bireylerde düzenli yapılan 

egzersizin kan şekeri kontrolünü iyileştirmesi, insülin duyarlılığını artırması 

kardiyovasküler risk faktörlerini azaltması ve kilo kaybını sağlaması gibi birçok olumlu 

faydaları olduğu da görülmüştür. Bunların yanı sıra lipit metabolizmasını düzenlediği, kas 

kılcal damar yoğunluğunu ve oksidatif kapasiteyi artırdığı da vurgulanmıştır (6). Tip 2 

diyabetli bireylerde, insülin duyarlılığını iyileştirmek ve diyabetin ilerlemesini önlemek 

amacıyla Amerikan Diyabet Derneği tarafından istemli kilo kaybı önerilmektedir (31). 

Hamman ve ark.(32), vücut ağırlığındaki her bir kilogram kaybı ile diyabet gelişme riskinde 

%16’lık bir azalma olduğunu bildirmişlerdir.  

 

Akut veya kısa süreli egzersizin etkilerinin insüline bağımlı ve insülinden bağımsız 

mekanizmalar sonucu olduğu konusunda genel bir fikir birliği vardır. Egzersizin uzun süreli 

etkileri ise iskelet kasından yağ dokusuna, karaciğere ve pankreasa kadar uzanmaktadır. 

Bunların hepsi HbA1c, kan glikoz seviyeleri, kan basıncı ve serum lipit profilleri üzerinde 

olumlu sistemik etkiler gösterir. Tip 2 diyabetli hastalarda egzersizin dokuya özgü metabolik 

etkileri şekil 2.1’te gösterilmiştir (3). Ayrıca, düzenli egzersizin, kardiyovasküler 

kondisyonu iyileştirdiği, glisemik kontrol ve insülin sinyalizasyonunu geliştirdiği, 

enflamasyonu azalttığı, vasküler fonksiyonlarda iyileşme ve kilo kaybı gibi birçok faydalı 

etkiler sağladığı da bilinmektedir (3). 

  

  

Şekil 2.1. Egzersizin Dokuya Özgü Metabolik Etkileri (3) 
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Fiziksel aktivite önerileri ve önlemleri diyabetin türüne göre değişiklik 

gösterebilir. Fakat, diyabet tipi ne olursa olsun insülin direncini azaltmak için günlük 

egzersiz yapılması ve egzersiz seansları arasında 2 günden fazla süreye izin verilmemesi 

önerilir. Aerobik egzersiz, direnç egzersizleri, esneklik egzersizleri, denge egzersizleri ve 

Tai Chi ile yoga gibi aktiviteler Tip 2 diyabetin tedavisinde en çok önerilen aktivitelerdir 

(6). 

2.1.2.2.1. Aerobik egzersiz 

 

Aerobik egzersiz, büyük kasları içeren ve enerji elde etmek için oksijen varlığını 

gerektiren orta yoğunlukta (maksimum kalp atış hızının %50-70’i) ve yüksek hacimli (>20-

30 dakika) devamlı fiziksel egzersiz olarak tanımlanır. Bu egzersiz türüne örnek olarak orta 

şiddette yapılan bisiklet sürme, yüzme, yürüyüş ve koşu antrenmanları verilebilir. Amerikan 

Diyabet Derneği daha iyi glisemik düzenleme ve hastalığın iyileştirilmesi için haftada en az 

150 dakika aerobik egzersiz önermektedir (33).  

 

Kirwan ve ark. (34), tip 2 diyabet hastalarına uyguladıkları 7 günlük aerobik 

egzersizin ardından hastalarda periferik insülin duyarlılığının artmasının yanı sıra hepatik 

glikoz üretiminin baskılandığını göstermişlerdir. Tabari ve ark. (35), 8 hafta boyunca haftada 

3 kez aerobik egzersiz eğitimi uyguladıkları tip 2 diyabet hastalarında plazma glikozunun, 

insülin seviyelerinin ve insülin direncinin düştüğü sonucuna varmışlardır. 

 

Papagianni ve ark. (36), yaptıkları meta analiz çalışmasında aerobik egzersizin tip 2 

diyabet hastalarındaki glisemik profil üzerindeki olumlu etkisinin yanı sıra CRP, resistin, 

TNF- α ve IL-6 seviyelerini iyileştirerek enflamatuar tabloyu düzelttiğini bildirmişlerdir. 

Ayrıca, Ye ve ark. (37) yaptıkları bir diğer meta analiz çalışmasında da düzenli aerobik 

egzersizin malondialdehit (MDA), lipit peroksitleri gibi kan oksidan belirteçlerini azalttığı 

ve nitrik oksit (NO), süperoksit dismutaz (SOD) ve toplam antioksidan kapasite (TAK) gibi 

antioksidan faktörlerin düzeylerini artırdığı vurgulanmıştır.  

 

Özetle, yapılan çalışma sonuçları egzersizin tip 2 diyabetteki enflamasyonu 

azaltırken, endojen ve eksojen insüline karşı hücresel duyarlılığı ve antioksidan 

mekanizmayı uyardığına işaret etmektedir (30). 
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2.1.2.3. Antioksidanlar 

 

Bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron içeren serbest radikaller, eşleşmemiş 

elektronu yakındaki hücresel moleküllerine aktardıklarında hücresel hasarlara neden olurlar, 

bu da hücre zarı lipitlerinin ve proteinlerin veya nükleik asitlerin içindeki amino asitlerin 

oksidasyonuna neden olur (38). Antioksidanlar, doğrudan serbest radikalleri temizleyen, 

bunların üretimini engelleyen veya dolaylı olarak antioksidan savunmayı düzenleyen 

maddeler olarak tanımlanmaktadır. Ayrıca antioksidan bileşikler, serbest radikali 

temizledikten sonra daha fazla oksidasyon için aktif olmayan yeni bir kararlı radikal 

oluşturma yeteneğine sahip olmalıdır  (45). 

 

Canlı sistemlerde antioksidan savunma hattını oluşturan antioksidan molekülleri 

farklı düzeylerde etki gösterir.  Bu seviyeler radikal önleyici, radikal süpürücü ve radikal 

kaynaklı hasar onarımı olabilir (40). 

 

Antioksidan savunma sistemi endojen ve eksojen olmak üzere 2 gruba ayrılır.  

Endojen antioksidan sistemi moleküler yapıya göre sınıflandırılan enzimatik ve enzimatik 

olmayan antioksidan grupları içerir. Eksojen antioksidan savunma sistemi ise enzimatik 

olmayan antioksidanları içermektedir (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 türevlerinin oluşumunu 

baskılayarak veya önleyerek hücresel yapıya zarar vermesini engeller. Süperoksit dismutaz 

(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon redüktaz (GR) gibi çeşitli 

enzimleri içerir (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, ürik asit, melatonin ve bilirubin örnek 

verilebilir (39). 

 

2.1.2.3.2. Eksojen antioksidan sistem 

 

Eksojen enzimatik olmayan antioksidanlar, mineraller ve doğal kaynaklardan elde 

edilen (fitokimyasallar/bitkisel besinler) kaynakları içerir. E vitamini (tokoferol), C vitamini 

(askorbik asit), K vitamini, selenyum, çinko, bakır, karotenoidler ve omega-3 yağ asitleri bu 

gruba dahil antioksidanlardır (39). 

 

Tablo 2.4. Antioksidanların Sınıflandırılması (39)  

                     Endojen Antioksidanlar Eksojen Antioksidanlar 

Enzimatik Enzimatik olmayan Enzimatik Olmayan 

Katalaz 

Süperoksit Dismutaz 

Glutatyon Peroksidaz 

Glutatyon Redüktaz 

Glutatyon S Transferaz  

Fosfolipaz A2 

Miyoglobin 

Ferritin 

Metalotiyoneinler 

Transferrin 

Laktoferrin 

Albumin 

Seruloplazmin 

Glutatyon 

Koenzim Q10 

Ürik asit 

Bilirubin 

 

Vitaminler 

Vitamin C 

Vitamin E 

Vitamin K 

Mineraller 

Selenyum 

Bakır 

Besinler 

Karetonoidler 

Bitkisel besinler 

Takviyeler 

Lipoik asit 

 

2.2. Oksidatif Stres 

 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla eşlenmemiş elektron içeren kısa ömürlü reaktif 

kimyasal maddelerdir. Bu eşleşmemiş elektronu yakınındaki hücresel yapılara 

aktardıklarında hücresel hasarlara neden olurlar, bu da hücre zarı lipitlerinin ve proteinlerin 
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veya nükleik asitlerin içindeki amino asitlerin oksidasyonuna neden olur (38). Oksidatif 

stres, antioksidanlar ve oksidanlar (serbest radikaller veya reaktif türler) arasındaki 

fizyolojik dengesizliğin oksidanlar lehine bir sonucu olarak ortaya çıkan hücresel bir 

durumdur (40). Diyabet, ateroskleroz, kanser ve kardiyovasküler hastalıklar da dahil olmak 

üzere birçok hastalığın temelini oksidatif stres oluşturmaktadır. Bu durum, oksidasyon 

yoluyla proteinler, lipitler ve nükleik asitler üzerinde zararlı etkilere sahip olan ve dolayısıyla 

hücre tahribatına ve ardından hastalıklara yol açan reaktif oksijen türlerinin (ROT) 

konsantrasyonlarının artmasından kaynaklanır (39). 

 

 

2.3. Diyabette Oksidatif Stres ve İnflamasyon 

 

Diyabette proteinlerin enzimatik olmayan glikasyonu, glikoz oksidasyonu ve artan 

lipit peroksidasyonu yoluyla serbest radikal oluşumu, enzimlerin ve hücresel 

mekanizmaların hasar görmesine neden olur. Ayrıca, oksidatif strese bağlı olarak insülin 

direncinde artış meydana gelir (41). Diyabette görülen hiperglisemi nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz ve mitokondriyal solunum zinciri yoluyla β 

hücrelerinde serbest radikallerin üretimini teşvik eder. Bunlara ek olarak oksidatif stresin 

neden olduğu mitokondriyal hasar, glikoz alımı için gereken enerjinin eksikliğine neden olur 

ve bu da insülin direncini daha da şiddetlendirir. Serbest radikaller insülin sinyal iletim 

yolunun bozulmasına ve iskelet kaslarına glikoz girişini sağlayan GLUT-4 ekspresyonunun 

da azalmasına neden olarak diyabet gelişimini hızlandırır (42). Ayrıca, hipergliseminin 

neden olduğu oksidatif stres, insülin geninin ekspresyonunu inhibe eder ve beta hücre 

apoptozunu teşvik eder. Bu koşullar beta hücre fonksiyonunu ve insülin salınımını bozarak 

hiperglisemiye katkıda bulunur ve oksidatif stresi şiddetlendirir (43). 

 

Reaktif oksijen türleri nükleer faktör-kappa B (NF-κB) ve aktivatör protein 1 

transkripsiyon faktörünü aktive ederek proenflamasyon sitokinlerin ekspresyonunu uyarır. 

Bu yüzden, oksidatif stres ve enflamasyon arasında güçlü bir korelasyon vardır. Fizyolojik 

koşullar altında antioksidan savunma sistemi reaktif oksijen türlerini (ROT)  etkili bir şekilde 

nötralize etmesine rağmen, diyabette kan glikoz seviyesi aşırı yükselmesi ile serbest 

radikallerin üretimi artar, bu durum antioksidan savunma sistemini uyarırken, serbest 

radikallerin artması antioksidan sistemlerin baskılanmasına yol açabilir (43). Tip 2 diyabette 

sıklıkla gözlenen aşırı yağlanma da lipit peroksidasyonunu artırarak TNF-α, IL-1 ve IL-6 
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gibi proenflamasyon sitokinlerin oluşumunu uyarır. Böylece kronik enflamasyon ve 

oksidatif stres sürekli olarak birbirini tetikleyerek bir kısır döngü yaratır. Sonuç olarak, 

diyabette görülen kronik enflamasyon nedeniyle antioksidan savunma mekanizması zayıflar 

ve bu da hastalığın ilerlemesine neden olur (43). 

 

2.4. Diyabette Linagliptin Tedavisinin ve Egzersiz Eğitiminin Oksidatif Stres ve 

İnflamasyon ile İlişkisi 

 
Tip 2 diyabet tedavisinde DPP-4i olarak kullanılan ilaçların kan glikozunu 

azaltmasının yanı sıra antienflamasyon (44) ve antioksidan (11,45) etkiler gösterdiği yapılan 

literatür incelemesinde görülmüştür.  

 

Yapılan bazı araştırmalar (46,47), glikoz seviyesindeki ani değişikliklerin kronik 

hiperglisemiye göre daha fazla oksidatif strese yol açtığını göstermişlerdir. Diyabetik 

hastalarda kısa ve uzun dönem glisemik değişkenliğin majör belirleyicileri arasında 

hastalığın süresi ve şiddeti, beslenme düzeni, egzersiz alışkanlığı ve kullanılan farmakolojik 

ilaçlar bulunmaktadır (48). Rizzo ve ark (46), tip 2 diyabet tedavisinde kullanılan DPP-4 

inhibitörlerinden vildagliptin ve sitagliptin tedavisi uyguladıkları hastalarda glisemik 

değişkenliğin azalması yoluyla oksidatif stres belirteci olan nitrotirozin’in azaldığını ve 

proenflamasyon sitokinlerin (TNF-α, IL-6 ve IL-18) baskılandığını göstermiştir. Yapılan 

çalışmada günlük glikoz dalgalanmalarının azalmasının oksidatif stres belirteçleri ve 

enflamasyon parametrelerin azalmasıyla ilişkili olduğu bildirilmiştir. Ide ve ark (49), 

linagliptin tedavisi uyguladıkları diyabetik sıçanlarda linagliptinin NADPH oksidaz 

ekspresyonunu baskılayarak oksidatif stresi azalttığını ve proenflamasyon sitokinleri 

baskıladığını göstererek bilişsel bozukluğu iyileştirdiğini bildirmiştir. Tip 2 diyabet 

oluşturulan sıçanlara linagliptin tedavisi uygulanan başka bir çalışmada (50) ise linagliptin 

tedavisinin NF-kB p65 sinyal yolu aktivitesini baskılayarak serum TNF-α ve IL-6 

seviyelerini azalttığı bildirilerek linagliptinin antienflamasyon etkinliği gösterilmiştir. 

Benzer şekilde, Arab ve ark. (11), linagliptin tedavisiyle Nrf2 sinyal yolağının aktive 

olduğunu ve bu sinyal yolunun NF-kB p65 sinyal yolunu baskılayarak proenflamasyon 

sitokinleri (TNF-α ve IL-6) azalttığını bildirmiştir. Ayrıca linagliptinin bu antienflamasyon 

etkilerinin yanı sıra lipit peroksitlerini azalttığı ve GSH, GPx ve TAK gibi antioksidan 

belirteçlerin seviyelerinin arttığı gösterilerek linagliptinin oksidatif stresi azalttığı da 

bildirilmiştir. Linagliptinin oksidatif stresi azalttığını gösteren başka bir çalışmada (51) ise 
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iki hafta süreyle uygulanan linagliptin tedavisinin (3 mg/kg/gün) sıçan böbreklerinde ileri 

glikasyon son ürünleri (AGEs) ve 8-hidroksi deoksiguanozin (8-OHdG) seviyelerini 

baskıladığı bildirilmiştir. Yapılan literatür incelemesinde tip 2 diyabet tedavisinde kan 

glikozunu düşürmek için kullanılan DPP-4 inhitibörlerinden vildagliptin (45), sitagliptin 

(46) ve linagliptinin (50) glikoz üzerindeki faydalı etkilerinin yanı sıra antioksidan ve 

antienflamasyon etkileriyle de hastalığın tedavisinde olumlu etkileri olabileceği 

görülmüştür. 

 

Tip 2 diyabetin gelişimini ve komplikasyonlarını önlemek için doğal bir antioksidan 

ve antienflamasyon strateji ise düzenli egzersiz eğitimidir (52). Tek bir egzersiz seansı 

oksidatif stresi ve plazma CRP düzeylerini artırarak kısa süreli bir enflamasyon yanıt ortaya 

çıkarırken akut egzersize verilen bu proenflamasyon yanıtı düzenli yapılan egzersizle uzun 

vadede antienflamasyon etki takip eder. Düzenli yapılan egzersiz proenflamasyon 

sitokinlerden IL-6 ve TNF-α düzeylerini azaltırken IL-4 ve IL-10 gibi antienflamasyon 

parametreleri artırır (53). Teixeira ve ark. (52), düzenli aerobik egzersiz eğitiminin diyabetik 

sıçanlarda proenflamasyon sitokinlerden TNF-α ve IL-6 üretimini azaltarak tip 2 diyabet ile 

ilişkili kronik enflamasyonun gelişimini önlediğini bildirmiştir. Tip 2 diyabet hastalarında 

aerobik, dirençli ve kombine egzersiz eğitimlerinin karşılaştırıldığı başka bir çalışmada (54)  

ise aerobik egzersiz eğitiminin antioksidan enzimlerin (KAT, SOD) seviyelerinde önemli bir 

artış sağlayarak ve NO biyoyararlılığını artırarak oksidatif stresi azalttığını göstermişlerdir. 

Ayrıca Hoseini ve ark. (55), tip 2 diyabeti olan hastalarda sekiz haftalık aerobik egzersiz 

eğitiminin antioksidan savunma (GSH, TAK, SOD, CAT, GPx) ve azalan enflamasyon 

belirteçler (IL-1β, hs-CRP, TNF-α) yoluyla glisemik kontrolü olumlu yönde etkilediğini 

göstermişlerdir. Ayrıca, egzersizin oksidatif stres ve enflamasyon üzerindeki olumlu 

etkilerinin vücut ağırlığı, insülin direnci ve vücut yağ yüzdesindeki eş zamanlı azalmalarla 

açıklanabileceğini vurgulamışlardır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Araştırmada kullanılan hayvanların tümü Başkent Üniversitesi Deney Hayvanları 

Üretim ve Araştırma Merkezi’nden temin edildi ve deneyin tüm aşamaları aynı yerde 

gerçekleştirildi. Hayvanlara uygulanan tüm işlemler için Başkent Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alındı (DA23/16) ve proje Başkent Üniversitesi Tıp 

ve Sağlık Bilimleri Araştırma Kurulu tarafından desteklendi (23/15). 

 

 

3.1. Deney Hayvanları ve Grupların Oluşturulması 

 

Çalışmada ‘’Kaynak Denklemi-Resource Equation’’ yöntemi kullanılarak 

hesaplanan örneklem büyüklüğü esas alındı. Çalışmada 5 grup olması planlandığından E 

formülü esas alınarak her bir grup için 9 sıçan kullanıldı. Çalışmaya 200-250 gram 

ağırlığında ve 10-12 haftalık toplam 45 adet erişkin, sağlıklı, erkek Wistar Albino sıçan dahil 

edildi (56). Sıçanlar %30-50 nem, 22±2°C’de ve 12 saat aydınlık 12 saat karanlık 

döngüsünde barındırıldı. Sıçanların yiyecek ve suya erişimi ad libitum olarak sağlandı. 

Deneylere başlamadan önce sıçanlara 1 haftalık alışma süresi verildi. Tüm uygulamalar saat 

09:00-14:00 arasında gerçekleştirildi. Alışma dönemi sonunda hayvanlar deney protokolünü 

bilmeyen bir araştırmacı tarafından randomize bir şekilde sham kontrol grubu (K) (n=9) ve 

diyabet grubu (D) (n=36) olmak üzere 2 gruba ayrıldı.  

 

 

 3.2. Gruplara Yapılan Uygulamalar   

 

Sham kontrol grubunda bulunan sıçanlar deney boyunca 24% protein, 4.97% yağ, 

6.28% lif içeren 2700 kcal/kg’lik standart rat yemiyle beslenirken (RT-01, normal rat yemi, 

DSA Agrifood Products Inc., Türkiye), diyabet grubundaki sıçanlar ilk 2 hafta boyunca 

enerjisinin %60’ı palmiye yağından oluşan (% 18.31 protein, % 35 yağ, % 21.69 

karbonhidrat) yüksek yağlı diyet (YYD) ile beslendi (Arden Yem Sanayi). İki hafta sonunda 

sham grubundaki hayvanlara intraperitoneal (ip) olarak birer ml serum fizyolojik verilirken, 

4-6 saat aç bırakılan diyabet grubundaki sıçanlara yine aynı yolla enjeksiyondan hemen önce 

serum fizyolojikte çözdürülen 35 mg/kg STZ ip olarak enjekte edildi. Daha sonra olası bir 



19 
 

hipoglisemiyi önlemek için ilk 24 saat boyunca %10’luk sakkaroz solüsyonu verildi. 

Streptozotosin uygulamasından 72 saat sonra kuyruk ucundan kan alınarak glukometre ile 

yapılan ölçümde kan glikoz seviyeleri ≥ 250 mg/dL olan hayvanlar diyabetik olarak kabul 

edildi (56–58).  Diyabet grubu olarak ayrılan ve STZ uygulanan bütün hayvanlarda diyabet 

oluştuğu için, 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 üzere 4 

gruba ayrıldı. Çalışmanın aşamaları da şekil 3.1’de gösterildi. 

 

 

Şekil 3.1. Sham kontrol ve deney gruplarının oluşturulması 

 

3.3. Linagliptin Uygulanması 

 

Diyabet + linagliptin ve DEL grubundaki sıçanlara 6 hafta boyunca 3 mg/kg/gün 

dozunda linagliptin oral gavaj yolu ile verildi. Linagliptin için Trajenta 5 mg (Boehringer 

İngelheim) film kaplı tablet kullanıldı (Şekil 3.2). 5 mg linagliptin 5 ml saf su içinde 

çözülerek her 1 ml’de 1 mg linagliptin olan çözelti ratlara 3 mg/kg/gün dozunda verilmek 

üzere hazırlandı. Kullanılan doz için daha önce bu konuda yapılmış çalışmalar referans alındı 

(59–62). 
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Şekil 3.2. Çalışmada kullanılan linagliptin’in ticari preparatı 

 

3.4. Aerobik Egzersiz Eğitimi 

 

Diyabet + egzersiz ve DEL grubundaki sıçanlara 6 hafta boyunca haftada 5 gün 

olmak üzere günde 30 dk yüzme egzersizi yaptırıldı (Şekil 3.3). Yüzme egzersizi protokolü 

adaptasyon ve antrenman olmak üzere iki aşamada gerçekleştirildi. Adaptasyon için sıçanlar 

su sıcaklığı 31 ± 2°C olarak ayarlanan 60 cm çapındaki su tankında 1 haftalık süreçte, ilk 

gün 5 dakikadan başlayacak şekilde, her gün süreyi 5 dk artırarak, 30 dk yüzebilene kadar 

suya alıştırıldı. Adaptasyon aşaması bittikten hemen sonra egzersiz dönemine başlandı. 

Egzersiz aşamasının süresi 6 hafta sürdü. Protokolün oluşturulmasında daha önce deney 

hayvanlarında yüzme egzersizi yaptırılmış çalışmalar esas alındı (63–65). Her egzersiz 

seansı sonrasında sıçanlar vücut sıcaklığının korunması için havlu ve ısıtıcı ile kurutuldu. 

Egzersiz eğitimi her gün aynı saatte gerçekleştirildi. Çalışma tasarımı şekil 3.4’te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 3.3. Yüzme egzersizi uygulaması 

 
 
 

 

Şekil 3.4. Sham kontrol ve diyabet gruplarına uygulanan işlemler 
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3.5. Değerlendirme Yöntemleri 

 
3.5.1. Vücut ağırlığının ölçümü 

 

Çalışmaya dahil edilen tüm sıçanların vücut ağırlıkları deneyin başlangıcından 

egzersiz dönemi bitinceye kadarki dönemde her hafta düzenli olarak ölçüldü.  

 

 

3.5.2. Kan şekerinin değerlendirilmesi 

 
Çalışmanın 1, 3 ve 6. haftalarında egzersizden 16-24 saat sonra, 4-6 saat aç bırakılan 

sıçanların kuyruklarından kan alınarak glukometre (FreeStyle Optium Neo H, Abbott 

Diabetes Care Inc., USA) ile glikoz düzeyleri ölçüldü (Şekil 3.5). 

 

 

Şekil 3.5. Kan glikozu ölçümü 

 

3.5.3. Kan örneklerinin toplanması, TNF-α, IL-10, insülin, TOK ve TAK 

analizleri 

 

Son egzersiz seansı bittikten sonra 1 gece aç bırakılan sıçanlara ksilazin (6 mg/kg) 

ve ketamin (60 mg/kg) anestezisi uygulanarak (Şekil 3.6) kardiyak kan alındı (Şekil 3.7).  



23 
 

 

Şekil 3.6. Sıçanlara anestezi uygulaması 

 

Şekil 3.7. Sıçanlardan kardiyak kan alımı 

Kanlardan elde edilen serumlarda TNF-α, IL-10 ve insülin düzeyleri tür spesifik 

ELİSA kitleri kullanılarak belirlendi (sırasıyla Cat.No: E0764Ra (BT Lab, China), E-EL-

R0016 (Elabscience, USA), E-EL-R3034 (Elabscience, USA).  

 

TNF-α ölçümü için, 50 ul serum önceden TNF-α antikoru ile kaplanmış olan 

plakalara eklendi ve numunedeki TNF-α plakaların tabanındaki antikorlara bağlandı. Daha 

sonra biyotinlenmiş sıçan TNF-α antikoru plakalara eklenerek numunedeki TNF-α’ya 

bağlanması sağlandı. Sonrasında eklenen streptavidin-horse radish peroksidaz (HRP)’nin, 

biyotinleştirilmiş TNF-α antikoruna bağlanması sağlandı. İnkübasyon sonrasında 

bağlanmamış streptavidin-HRP BİO-TEK Elisa yıkayıcısı (Bio-Tek ELX50) ile yıkama 

işleminde uzaklaştırıldı. Daha sonra, subsrat çözeltisi eklendi ve renk, numunedeki sıçan 

TNF-α miktarıyla orantılı olarak değişti. Reaksiyon, asidik durdurma çözeltisi eklenerek 

sonlandırıldı ve absorbans 450 nm dalga boyunda Elisa okuyucusu (Bio-Tek ELX800) ile 

ölçüldü. Sonuçlar ng/mL birimi olarak hesaplandı. 

 

İnterlökin-10 ve insülin ölçümü için 50 ul serum mikroplakalara eklendi. 

Numunedeki miktarlar plakadaki biyotinle işaretlenmiş tespit antikoruna bağlandıktan sonra 

her mikroplakaya HRP ile konjuge edilmiş Avidin eklendi ve inkübe edildi. Daha sonra, 

fazla konjugat ve bağlanmamış madde plakadan yıkanarak uzaklaştırıldı. Sonrasında her 

mikroplakaya bir TMB substrat çözeltisi eklendi. Enzim-substrat reaksiyonu durdurma 

çözeltisi eklenerek sonlandırıldı ve renk değişikliği 450 nm ± 2 dalga boyunda 
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spektrofotometrik olarak ölçüldü. Numunelerdeki konsantrasyonları, numunelerin optik 

yoğunluklarının standart eğri ile karşılaştırılmasıyla belirlendi.  

 

Serum total oksidan (TOK) ve total antioksidan (TAK) düzeyleri de kolorimetrik 

yöntemle ticari kit kullanılarak ölçüldü (sırasıyla Katalog no: RL0024, RL0017, Rel-Assay 

Diagnostics, Türkiye). Çalışmada ölçülen serum TOK düzeyi için test yöntemi hidrojen 

peroksit ile kalibre edildi ve sonuçlar, litre başına mikromolar hidrojen peroksit eşdeğeri 

(μmol H202 eşdeğeri / L) cinsinden ifade edildi. Testin çalışma prensibi numunede bulunan 

oksidanların ferröz iyon- o -dianisi-din kompleksini ferrik iyona oksitlenerek, ferrik 

iyonların, asidik bir ortamda ksilenol turuncusu ile renkli bir kompleks oluşturması esasına 

dayanır. Spektrofotometrik olarak ölçülebilen renk yoğunluğu, numunede bulunan oksidan 

moleküllerin toplam miktarı ile ilişkilidir. Serum TAK düzeyinin belirlenirken kullanılan 

yöntemde ise ABTS (2,2′-azinobis (3-etil-benzotiazolin-6-sülfonat))’nin karakteristik rengi, 

numunede bulunan antioksidanlar tarafından ağartılır. Bu reaksiyon spektrofotometrik 

olarak izlenebilmektedir ve ağartma hızı numunenin TAK'ı ile ters orantılıdır. Reaksiyon 

hızı, TAK ölçüm analizleri için geleneksel standart olarak yaygın şekilde kullanılan Trolox 

ile kalibre edilir ve test sonuçları, mmol Trolox eşdeğeri/L cinsinden ifade edilir.  

 

 

3.6. İstatistiksel Analizler 

 

Çalışmamızda, istatistiksel analiz için Graphad 9.5.1 programı (La Jolla, USA) 

kullanıldı. Sıçanların vücut ağırlığının ve kan glikoz değerlerinin grup içi karşılaştırmasında 

bağımlı gruplar için t testi, kan glikozunun ve serum insülin, TOK, TAK, TNF-α ve IL-10 

düzeylerinin gruplar arası karşılaştırmasında tek yönlü varyans analizi, ortalamalar 

arasındaki farkın anlamlılığının belirlenmesi için de Tukey’in çoklu karşılaştırma testi 

kullanıldı. P değeri < 0.05 olduğunda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR  

 

4.1. Beden Ağırlığı Değişimleri  

 

Grupların deney başı ve sonunda ölçülen beden ağırlıkları kıyaslandığında kontrol 

ve DL gruplarında anlamlı bir artış görülürken (p<0,0001), diyabet grubunda anlamlı bir 

azalma saptandı (p<0,0001). DE ve DEL gruplarında ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmadı (p>0,05) (Tablo 4.1).  

 

Tablo 4.1. Kontrol ve deney gruplarının deney başlangıcı (1. gün) ve deney sonu (42. gün) 

vücut ağırlık değerleri (g) 

                                       Gruplar (n=9) 

 

   

K 

Ort±SH 

D 

Ort±SH 

DE 

Ort±SH 

DL 

Ort±SH 

DEL 

Ort±SH 

Deney 

Başlangıcı  

251,7±7,06x 

 

263,6±5,67y 

 

246,3±6,66y 

 

211,1±4,07y 

 

224,8±5,59x 

Deney 

Sonu 

294,4±8,30z 236,5±8,16x 

 

238,0±6,32xy 

 

225,6±4,32x 

 

227,2±8,57xy 

 

P değeri P<0,0001 

 

P<0,0001 

 

P=0,2799 P<0,0001 

 

P=0,5055 

 

 

x,y: Aynı sütundaki farklı harfleri taşıyan değerler arasındaki fark önemlidir (Bağımlı 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 Düzeyleri 

 

Deney başlangıcında diyabetli tüm grupların kan glikoz değerleri kontrol grubuna 

göre önemli düzeyde yüksekti. Bu farklılık deney sonuna kadar devam etti (p<0,0001). Her 

bir grubun kan glikoz değerlerinin zamana bağlı değişimi incelendiğinde kontrol ve diyabet 

gruplarında herhangi bir değişim gözlenmezken DE, DL ve DEL gruplarının son haftadaki 

kan glikoz değerleri deney başlangıcına göre azaldı (sırasıyla p<0,0001, 0,031 ve 0,0016) 

(Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Kontrol ve deney gruplarının deney başlangıcı (1. gün) ve deney sonu (42. gün) 

kan glikoz değerleri (mg/dL) 

 

a,b: Aynı satırda farklı harfleri taşıyan değerler arasındaki fark önemlidir (Tek yönlü ANOVA testi) 

x,y: Aynı sütundaki farklı harfleri taşıyan değerler arasındaki fark önemlidir (Bağımlı t testi) 

K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin 

Ort±SH: Ortalama±standart hata 

 

4.3. Serum İnsülin Düzeyi 

 

Deney sonunda D grubunun insülin düzeyinin kontrol grubuna göre arttığı 

görülürken (p=0.0283), DE, DL ve DEL gruplarının insülin değerlerinde D grubuna göre 

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

grubunun insülin düzeyi ise DE grubuna göre bir miktar arttı (p=0,0322) (Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4.1. Kontrol ve deney gruplarının serum insülin düzeyleri 

Tek yönlü varyans analizi, Tukey’in çoklu karşılaştırma 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±standart hata 

 Gruplar (n=9)  

 K 

Ort±SH 

D 

Ort±SH 

DE 

Ort±SH 

DL 

Ort±SH 

DEL 

Ort±SH 

 

P değeri 

Deney  

Başlangıcı 

 

108,7±7.43a 

 

394,4±12,26b 

 

440,2±11,09by 

 

394,9±11,56by 

 

405,6±17,75by 

 

p<0,0001 

Deney  

Sonu 

 

112,3±3,44a 

 

358,8±16,46b 

 

344,8±10,81bx 

 

316,8±20,56bx 

 

307,8±25,89bx 

 

p<0,0001 

P değeri p=0,6403 p=0,1612 p<0,0001 P=0,031 P=0,0016  
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4.4. Serum Total Oksidan Kapasite Düzeyi 

 

Altı hafta sonunda D grubunun TOK düzeyinde kontrol grubuna göre bir artış 

gözlemlendi (p=0,0410). Diyabet ve diğer deney grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık görülmedi (p>0,05) (Şekil 4.2). 

 

  

Şekil 4.2. Kontrol ve deney gruplarının serum total oksidan kapasite düzeyleri  

 

Tek yönlü varyans analizi, Tukey’in çoklu karşılaştırma testi, *p<0.05  

K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin 

Ort±SH: Ortalama±standart hata, TOK: Total oksidan kapasite 

 

 

4.5. Serum Total Antioksidan Kapasite Düzeyi 

 

Serum total antioksidan kapasite düzeyleri değerlendirildiğinde kontrol ve deney 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmedi (p>0,05) (Şekil 4.3). 

 

TO
K
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Şekil 4.3. Kontrol ve deney gruplarının serum total antioksidan kapasite düzeyleri 

Tek yönlü varyans analizi, Tukey’in çoklu karşılaştırma testi  

K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin 

Ort±SH: Ortalama±standart hata, TAK: Total antioksidan kapasite 

 

4.6. Serumda TNF- α Düzeyi 

 

Şekil 4.4’te görüldüğü gibi, serum TNF-α düzeyi D grubunda kontrol grubuna göre 

artarken (p=0,0091), DE grubunda ise D grubuna göre azaldı (p=0,0074). Ayrıca, DEL 

grubunun   

TNF-α düzeyi DE grubuna göre anlamlı bir şekilde arttı (p=0,0002).  

K D DE DL DEL
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Şekil 4.4. Kontrol ve deney gruplarının serum TNF-α düzeyleri.  
Tek yönlü varyans analizi, Tukey’in çoklu karşılaştırma 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-α: Tümör nekroz faktörü alfa  

 

 

  T
A

K
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4.7. Serumda IL-10 Düzeyi 

 

Diyabet grubunda kontrol grubuna göre artan serum IL-10 düzeyi (p<0,0001), DL 

grubunda D grubuna göre azalırken (p=0,0001), DEL grubunda D grubuna göre IL-10 düzeyi 

arttı (p<0,0001). Ayrıca, DEL grubunda DE ve DL gruplarına göre de serum IL-10 düzeyinin 

arttığı görüldü (p<0,0001) (Şekil 4.5). 

 

Şekil 4.5. Kontrol ve deney gruplarının serum IL-10 düzeyleri  

Tek yönlü varyans analizi, Tukey’in çoklu karşılaştırma testi, ***p<0.001, **** p<0.0001  

K: Kontrol, D: Diyabet, DE: Diyabet+egzersiz, DL: Diyabet+linagliptin, DEL: Diyabet+egzersiz+linagliptin 

Ort±SH: Ortalama±standart hata, IL-10: İnterlökin 10  
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5. TARTIŞMA 

 

Tip 2 diyabet tedavisinde hem aerobik egzersiz eğitiminin (35,66,67) hem de 

linagliptin tedavisinin (10,50,68) olumlu etkilerinin olduğunu bildiren çalışmalar 

bulunmaktadır, ancak her iki uygulamanın da kombine etkilerini araştıran bir çalışmaya 

rastlanılamamıştır. Yapılan bu araştırmada da deneysel olarak tip 2 diyabet oluşturulan 

sıçanlarda linagliptin tedavisi ile birlikte uygulanan aerobik egzersiz eğitiminin vücut 

ağırlıkları, kan glikoz değerleri, serum insülin düzeyleri ile proenflamasyon ve 

antienflamatuar duruma ve oksidan/antioksidan sistem üzerine olan etkilerini araştırılmıştır. 

 

Tip 2 diyabet hastalığında insülin salınımının ya da kullanımının yetersizliği, enerji 

için başlıca kaynak olan glikozun kullanımında da aksaklıklara neden olduğu için yağ ve 

proteinlerin kullanımı artar. Bu arada artan glikozun, kullanıldığı başlıca hücre olan kas 

hücresi içine giremeyişinden kaynaklanan kan glikozunun artışı böbreklerden de glikozun 

atılımının artmasına ve ozmotik diürezden dolayı glikozla birlikte suyun da atılmasına neden 

olur. Böylece diyabetin klasik semptomu poliüri (idrar miktarının artması), hücre içi ve dışı 

dehidratasyon ve susama isteği (polidipsi) gelişir. Diyabette, glikozun enerji için 

kullanılamaması, yağlar kadar proteinlerin de kullanımını artırırarak depolanmasını azaltır 

ve aşırı miktarda besin tüketilmesine rağmen (polifaji) hızlı kilo kaybı görülür (69). Yapılan 

çalışmada da 6 haftalık uygulama sürecinde hayvanların büyüme süreçlerine uygun olarak 

normalde olması beklenen vücut ağırlığındaki artışın diyabetli hayvanlarda azalması, 

literatür (70,71) sonuçları ile paralellik gösterirken, bu sonucun yukarıda da açıklandığı 

üzere diyabetle birlikte gelişen poliüri, lipoliz ve proteolizin artmasından kaynaklandığı 

düşünülebilir.  Araştırmamızda aerobik egzersiz uygulanan diyabet grubunda görülen beden 

ağırlığındaki azalmanın ise her ne kadar istatistiksel olarak önemli görülmese de Khaledi ve 

ark. (66)  ile Zhang ve ark. (72)’nın diyabetli hayvanlarda 8 haftalık aerobik egzersizin beden 

ağırlığında azalmaya neden olduğunu bildiren sonuçları ile benzer olduğu görülmektedir.  

Düzenli yapılan aerobik egzersizin kas kütlesinde artışa neden olduğu bildirimleri (73) göz 

önüne alınacak olursa, egzersiz grubunda beden ağırlığındaki bu azalmanın diyabet 

grubundaki kadar belirgin olmaması anlaşılabilir. Yapılan literatür incelemesinde linagliptin 

tedavisinin ise beden ağırlığı üzerinde etkisinin olmadığı (10) ya da azalmaya neden 

olduğunu (74) bildiren çalışmalar bulunmaktadır. Bouchi ve ark. (75) tip 2 diyabet 

hastalarında DPP-4i’nin düz kasta yağ asidi oksidasyonunu ve termojenezi artırarak ve 
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enflamasyonu azaltarak insülin direncinin azalmasına yol açarak kas kütlesi kaybını 

önlendiğini rapor etmişlerdir. Rizzo ve ark. (76) da benzer şekilde enflamasyonun DPP-4i 

ile azaltılarak kas kütle kaybının korunduğunu bildirmişlerdir. Araştırmamızda linagliptin 

uygulamasının diyabetteki kan glikozunu dengeleyici etkisi daha belirgin olarak görülmekte 

olup, linagliptin uygulaması ile beden ağırlığındaki artışın poliüri, proteoliz gibi yan 

etkilerini azaltarak beden ağırlığındaki fizyolojik artışın bir dereceye kadar ortaya çıkmasına 

neden olduğu düşünülebilir. Linagliptin ile kombine edilen aerobik egzersiz grubunda ise 

beden ağırlığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir. Egzersiz ve linagliptinin 

kombine uygulandığı tedavide diyabetin beden ağırlığına yaptığı olumsuz etkiyi egzersizin 

kas kütlesindeki artışla kısmen azaltması ve linagliptinin diyabetin yan etkilerini 

azaltmasından dolayı beden ağırlığında herhangi bir fark görülmemesi olarak yansıttığı 

düşünülmektedir. Kombine tedavinin de normal fizyolojik süreçte beklenen beden ağırlığı 

artışını sağlamadığı, ancak yine de diyabet grubunda görüldüğü gibi belirgin bir ağırlık 

azalmasına karşı bir miktar da olsa koruyucu etkisinin olabileceği düşünülebilir. 

 

Tip 2 diyabette görülen hiperglisemi, insülin direncinden dolayı bozulmuş insülin 

sekresyonundan kaynaklanmaktadır (77). Çalışmamızda diyabet grubunda kontrol grubuna 

kıyasla artan serum insülin seviyelerine rağmen görülen hipergliseminin insülin direncinden 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. Çalışmamızda sıçanlara uyguladığımız yüksek yağlı diyet 

uygulamasının insülin direncini artırdığı daha önce yapılan çalışma bildirimleriyle 

(56,71,78) de desteklenebilir.  

 

Düzenli yapılan aerobik egzersizin iskelet kası GLUT-4 ekspresyonunu artırarak, 

iskelet kasına glikoz girişini artırdığı ve kan glikozunu azalttığı bildirilmektedir (79). Bir 

hayvan modelinde de iskelet kasındaki insülin reseptörleri devre dışı bırakıldığında bile 

egzersizle uyarılan glikoz alımında herhangi bir değişiklik görülmediği rapor edilmiştir (80). 

Egzersizin glisemik kontrolünde olumlu etkisini bildiren ve yukarıda belirtilen diğer 

çalışmalar (79,80) da bulgularımızı destekler niteliktedir. Dolaşımdaki kan glikozunu 

azaltmak için kullanılan DDP-4 inhibitörlerinden linagliptin’in ise dolaşımdaki GLP-1 

konsantrasyonunu artırarak kan glikozunu azalttığı hem deney hayvanıyla yapılan 

çalışmalarda (81) hem de insan çalışmalarında (10,82) gösterilmiştir. Literatür verileriyle 

paralel olarak çalışmamızda sıçanların deney başı ve sonunda ölçülen kan glikoz değerlerine 

bakıldığında linagliptin gruplarında kan glikoz değerinin deney başlangıcına göre azaldığı 

görüldüğü gibi aynı etki egzersiz ile kombine linagliptin gruplarında da gözlenmiştir. Ayrıca, 
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kontrol ve diyabet grupları arasındaki glikoz değerleri hem deney başı hem de deney 

sonunda incelendiğinde deneysel olarak tip 2 diyabet oluşturduğumuz sıçanların 6 hafta 

boyunca diyabetik durumda kalması iki hafta yüksek yağlı diyetin ardından 35 mg/kg STZ 

enjeksiyonu uygulayarak tip 2 diyabet oluşturmada kullandığımız protokolün (71) geçerli 

olduğunu göstermektedir.  

 

Düzenli yapılan aerobik egzersizin kaslara glikoz taşınmasını uyarmasının (80) yanı 

sıra insülin direncinin azalmasında (83), egzersize katılan organların hücrelerindeki insülin 

duyarlılığının artışında (84,85) ve insülin tarafından uyarılan sinyal yolunun 

düzenlenmesinde (52) rol oynadığı bildirilmiştir. Egzersiz, AMPK’nin kronik aktivasyonunu 

ve iskelet kasında GLUT-4 proteininin yukarı regülasyonu sağlayarak ve insülin sinyal 

iletiminin reseptörleri olan, insülin reseptör substratı (IRS)-1, IRS-2 veya fosfatidilinositol-

3-kinaz (PI3K) düzeylerini artırarak (29) ve artan enzim kapasiteleri ve kas kapillarizasyonu 

ile kan lipit profilinde, lipit metabolizmasında ve vücut kompozisyonunda pozitif 

adaptasyonlara neden olarak insülin duyarlılığının artmasını sağlar (86). Ivy ve ark.(87), 

düzenli aerobik egzersiz yapan bireylerin, aynı yaş ve kilodaki sedanter bireylerle 

karşılaştırıldığında gelişmiş glikoz toleransına sahip olduklarını ve glikoz tolerans testine 

karşı daha düşük insülin cevabı gösterdiklerini bildirmişlerdir. Benzer şekilde mevcut 

çalışmamızda da diyabetik hayvanlarda artan insülin düzeyinin egzersiz eğitimiyle birlikte 

düştüğü görülmüştür. Ayrıca insülin direnci dolaşımdaki IL-6 ve TNF-α gibi proenflamasyon 

sitokinlerin artan düzeyiyle ilişkilidir (86). Straczkowski ve ark. (88), düzenli yapılan 

egzersizle TNF-α aktivitesinde görülen azalmanın insülin duyarlılığındaki artıştan sorumlu 

olabileceğini bildirmişlerdir. Benzer olarak çalışmamızda da, diyabet grubunda egzersiz 

eğitimiyle birlikte görülen TNF-α seviyesindeki azalmanın insülin duyarlılığında artışa 

neden olarak düşük insülin seviyeleriyle hücrelerin glikozu daha etkili şekilde kullanmasını 

sağlayarak kan glikoz düzeylerini azalttığını düşünmekteyiz. Çalışmamız, egzersiz 

eğitimiyle birlikte tip 2 diyabette açlık insülin düzeyinin düştüğünü gösteren diğer çalışma 

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

  

Egzersizle benzer şekilde linagliptinin de insülin duyarlılığını artırarak (81,90), 

insülin direncini azaltarak (91,92) ve insülin sinyal yolunu düzenleyerek (50) tip 2 diyabet 

ve diğer hastalıklardaki pozitif etkileri görülmüştür. Kern ve ark. (81), linagliptinin DPP-4 

enzimini inhibe ederek insülin direncini azalttığını ve karaciğer lipit içeriğini azaltarak 

insülin duyarlılığını artırdığını bildirmişlerdir. Literatürle benzer şekilde, çalışmamızda 
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diyabetik grupta linagliptin tedavisinin tek başına veya kombine bir şekilde uygulandığında 

diyabet grubuna göre serum insülin seviyelerinin azalmasının nedeninin linagliptinin insülin 

duyarlılığı ve insülin direnci üzerindeki pozitif etkilerinden kaynaklı olabileceğini 

düşünmekteyiz. Sonuç olarak, çalışmamızda uyguladığımız her iki tedavi yönteminin de 

bağımsız veya kombine bir şekilde diyabet grubunda artan insülin seviyelerini azalttığı 

gözlenmiştir. 

 

Diyabette artan glikoz, glikolitik yolağın aktivitesini hızlandırarak mitokondride 

nikotinamid adenin dinükleotit (NADH) birikimine, bu birikim de NADH’yı parçalayan 

NADH oksidazın, dolayısıyla oksidasyonun artışına yol açar.  Bu sırada oluşan superoksit 

radikalleri de glikoliz ve Krebs siklusunun etkinliğini azaltır ve çeşitli metabolitlerin 

birikimine ve bu metabolitlerin atılımı için farklı yolakların aktive olmasına neden olur (93).  

Bu yolakların aktivasyonu da oksidatif strese yol açar. (94). Ayrıca yüksek glikoz 

metabolizmasında artan ileri glikasyon ürünleri de oksidatif stresin oluşumuna katkıda 

bulunurlar. Oluşan oksidatif stres de hücrede oksidan/antioksidan dengenin bozulmasına 

neden olur. Oksidatif stres ayrıca, insülinin uyardığı, IRS-1 (insülin reseptör substrat 1) ve 

PI3-K (fosfotidil inozitol 3-kinaz) ve GLUT4 proteinlerinin etkinliklerini ve hücredeki 

dağılımlarını değiştirerek insülin direncine, dolayısıyla diyabetin oluşumuna neden olur 

(95). Hem deneysel (96) hem de klinik çalışmalar (97,98) diyabette oksidatif stresin arttığını 

göstermişlerdir. Literatürle benzer bir şekilde çalışmamızda da diyabet oluşturduğumuz 

grupta da yukarıda belirtilen nedenlerden dolayı TOK seviyesi artmış fakat TAK seviyesinde 

anlamlı bir fark elde edilememiştir. Daha önce yapılan çalışmalarda tip 2 diyabette TAK 

düzeyi ile ilgili çelişkili sonuçlara rastlanmıştır. Osorio ve ark.(99) ve Pieme ve ark.(100) 

TAK düzeylerinin diyabet hastalarında azaldığını, Gawlik ve ark. (101) ise arttığını 

bildirmişlerdir. Çalışmamızın sonucuyla paralel olarak Lodovici ve ark.(102) da sağlıklı 

bireylere kıyasla tip 2 diyabet hastalarında oksidatif stresin arttığını bildirmelerine rağmen, 

plazmadaki total antioksidan kapasiteyi gösteren demir (ııı) iyonu indirgeyici antioksidan 

gücün (FRAP) zayıf glisemik kontrolü olan hastalarda düşük, iyi glisemik kontrolü olan 

hastalarda ise değişiklik göstermediğini rapor etmişlerdir. Çalışmamızda diyabet gruplarında 

TAK seviyesinin değişmemesi diyabetin özellikle antioksidan enzimlerin ekspresyonunu 

artırmasına neden olurken (103) TAK düzeyinin antioksidan savunma sistemi 

elemanlarından yalnızca ürik asit, C ve E vitamini, glutatyon, bilirubin ve tiyolleri içermesi 

(104) ve enzimlerin bu grup içerisinde yer almamasına bağlı olabilir. 
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 Egzersiz sırasında oksijen tüketimindeki artış sonucu oluşan ROT, MAPK’ları 

(mitojenle aktive olan protein kinazlar: p38 ve ERK1 ve ERK2) etkinleştirerek NF-kB ‘yi 

aktive eder ve böylelikle hücre savunması (MnSOD ve GPx) ve egzersize adaptasyon (eNOS 

ve iNOS) ile ilişkili önemli enzimlerin ekspresyonunun artmasına neden olur (105). 

Egzersizde vücuttaki antioksidan savunma mekanizmasının adaptasyonu ve onarım 

proteinlerinin yapılması başta ROT artışına duyarlı transkripsiyon faktörü NF-kB olmak 

üzere, aktivatör protein-1, peroksizom proliferatörü ile aktive olan reseptör gama koaktivatör 

(PGC-1a) ile düzenlenir. Sonuç olarak, aerobik egzersiz sırasında oluşan ROT özellikle de 

hidrojen peroksit (H2O2) antioksidan enzimlerin üretimini artırır ve oksidatif stresi en aza 

indirir. Egzersize bağlı artan ROS üretimi, oksidatif strese karşı artan direnç ve daha düşük 

oksidatif hasar seviyeleri gibi spesifik adaptasyonları harekete geçirir (53). Çalışmamızda 

egzersiz yapan diyabet grubundaki oksidatif stres düzeyinin diyabet grubu ile benzer olması, 

egzersizin de diyabet gibi oksidatif strese neden olduğu bildirimiyle uyum içerisindeyken 

(39), TAK düzeyinde değişiklik görülmemesi muhtemelen egzersizin daha büyük moleküllü 

antioksidan enzimlerin düzeylerini etkilemesi ile ilgili olabilir. 

 

Egzersizin türü, süresi ve şiddeti oksidatif parametreler üzerinde farklı düzeyde 

etkilere sahiptir (106) . Coşkun ve ark. (107), orta şiddette yüzme egzersizinin hafif ve ağır 

şiddetle karşılaştırdığında 12 hafta sonunda diyabetik sıçanlarda oksidasyon 

göstergelerinden olan malondialdehit düzeylerini azaltmada daha etkili olduğunu 

göstermiştir. Lemos ve ark. (52) da diyabetik sıçanlara uyguladıkları 12 haftalık yüzme 

egzersizinin sonucunda serum TAK ve SOD düzeylerinde artış olduğunu bildirmişlerdir. Bu 

bilgiler doğrultusunda, çalışmamızda altı haftalık aerobik egzersiz eğitiminden sonra gruplar 

arasında TAK seviyelerinde istatiksel olarak anlamlı bir fark görülmemesinin nedeninin, 

egzersizin özellikle antioksidan enzimleri artırmadaki etkisinin daha belirgin olduğu 

bildirimlerinin yanı sıra, uygulamamızın 12 haftalık egzersiz süresinin antioksidan 

düzeylerini arttığını bildiren literatür bildirimlerine göre daha kısa olmasından 

kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. Bu sonuç değerlendirildiğinde diyabette gelişen 

oksidatif strese karşı enzimatik olmayan antioksidan sistemin de harekete geçmesi için uzun 

süreli aerobik egzersizlerin yaptırılması daha uygun olabilir. 

 

Tip 2 diyabette kan glikozunu azaltmak için kullanılan linagliptin’in glisemik 

değişkenliği azaltarak (46), eNOS pozitif modülasyonuyla (108), NADPH oksidaz 

ekspresyonunu baskılayarak (49) ve NrF2 yolunu aktive ederek (59) oksidatif stresi azalttığı 
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rapor edilmiştir. Bunların yanısıra linagliptin tedavisinin diyabette oksidatif stresi 

baskıladığını bildiren başka çalışmalar (11,51,109,110) da bulunmaktadır. Bu bildirimlerin 

yanı sıra bizim sonuçlarımızla paralel olarak linagliptin tedavisinin oksidan veya antioksidan 

kapasite üzerinde herhangi bir etkisinin görülmediğini bildiren çalışmalar (103,111–113) da 

mevcuttur. Daha önce yapılan araştırmalar incelendiğinde, Ide ve ark (49), diyabetik 

sıçanlara on yedi hafta boyunca uyguladıkları 3 mg/kg dozundaki linagliptinin NADPH 

oksidaz ekspresyonunu baskılayarak oksidatif stresi azalttığını, Spencer ve ark.(68), on iki 

hafta boyunca yemlerine 83 ppm linagliptin verdikleri diyabetik farelerde KAT ve MnSOD 

antioksidan enzim aktivitesinde artış gözlemlemişlerdir. Çalışmalardan yola çıkarak 

diyabetik sıçanlara tedavi yöntemi olarak kullandığımız linagliptinin uygulama süresinin 

oksidatif stresi baskılamada yeterli olmadığını düşünmekteyiz. 

 

Tip 2 diyabet, sadece metabolik bir hastalık olarak değil aynı zamanda immün hücre 

fonksiyonunda değişikliklere neden olan kronik enflamasyon bir hastalık olarak kabul edilir 

(114). Diyabette ortaya çıkan reaktif oksijen türlerinin artışı kronik enflamasyona yol açarak 

hücresel hasara ve antioksidan sistemlerin tükenmesine neden olur (115) oksidatif stres ve 

enflamasyon bir kısır döngü yaratır ve birbirlerini tetikleyerek durumun daha da 

kötüleşmesine yol açarlar (43). Diyabette görülen glukotoksisite pankreas, kas ve yağ 

dokusu gibi insüline duyarlı dokularda metabolik strese neden olur ve hücrelerde 

endoplazmik retikulum stresini artırarak hücre içi sinyal yollarını aktive eder. Aktive olan 

NF-kB ve JNK gibi transkripsiyon faktörleri proenflamasyon sitokinlerin salınımına yol 

açar. (116) Ayrıca hiperglisemi mitokondriyal oksidatif strese de neden olarak endotel 

hücreler içindeki enflamasyon sinyal basamaklarını da aktive eder. Yağ dokusundaki 

endotelyal hasar makrofajlar gibi enflamasyon hücreleri bu bölgeye çekerek enflamasyonu 

şiddetlendirir. Hiperglisemi aynı zamanda adipositlerdeki ROS üretimini de uyararak 

buradan proenflamasyon sitokinlerin artışına neden olur (117). Sonuç olarak, diyabette 

görülen hiperglisemi ROS üretimini artırır ve artan oksidatif stres enflamasyona neden olur. 

Literatür bildirimleriyle paralel olarak çalışmamızda da diyabetli grupta artan TOK 

seviyesinin proenflamasyon sitokin TNF-α’yı artırarak enflamasyona neden olduğunu 

düşünmekteyiz Proenflamasyon sitokinlerden TNF-α’nın periferik insülin direncine katkıda 

bulunduğu (118) ve diyabet hastalarında TNF-α düzeyinin arttığını (119) bildiren çalışmalar 

ile paralel olarak çalışmamızda TNF-α düzeyi diyabetik grupta sağlıklı kontrol grubuna göre 

artmıştır.  
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Proenflamasyon sitokinlerin üretimini baskılayan antienflamatuar sitokinler ise 

enflamasyon yanıtı kontrol ederek ve aşırı enflamatuar reaksiyonların zararlı etkilerini 

sınırlayarak immünmodulatör olarak görev yapmaktadır (120) Çalışmamızda 

değerlendirilen, antienflamatuar bir sitokin olan serum IL-10 değerinin kontrol grubuna 

kıyasla diyabet grubunda artması, Yaghini ve ark. (121)’nın bildirimleri ile çelişse de bu 

artışın artan enflamatuar durumu (TNF-α) baskılamak için kompansatuar bir cevabın 

oluşmasından kaynaklı olabileceğini düşünülebilir (119).  

 

Düzenli yapılan aerobik egzersizin kilo kaybı (66) ve kan glikozu (79) üzerindeki 

olumlu etkilerinin yanı sıra tip 2 diyabetin patogenezinde rol oynayan proenflamasyon 

sitokinleri baskıladığı (52,55) ve antienflamatuar sitokinlerin salınımını artırdığı (122–124) 

bildirilmiştir. Egzersizin, visseral yağ kütlesinde ve makrofaj infiltrasyonunda azalmaya 

neden olarak ve M1 makrofaj fenotipinden (proenflamasyon fenotip) M2 fenotipine 

(antienflamatuar fenotip) geçişi sağlayarak proenflamasyon sitokinlerin salınımını azaltıp 

yağ dokusundan antienflamatuar sitokinlerin salınımında artışa neden olduğu da bildirimler 

arasındadır (125). Ghiasi ve ark. (126), tip 2 diyabetik sıçanlara uyguladıkları aerobik 

egzersiz eğitiminin de proenflamasyon bir sitokin olan TNF-α düzeyini azalttığını bildiren 

çalışması ile paralel olan sonuçlarımız egzersizin AMPK ekspresyonunun artışına neden 

olmasından kaynaklanabilir (29). Egzersiz sırasında AMPK, GLUT4 translokasyonunun 

önemli bir uyarıcısı ve iskelet kasında önemli bir yağ asidi metabolizması düzenleyicisidir 

ki egzersizle AMPK artışı ile hem glikoz hem de yağ asidi metabolizmasının düzenlenmesi 

proenflamasyon sitokinleri azaltan başlıca sebep olabilir. Egzersizle TNF-α düzeyinin 

azalması adacık hücrelerinin ömrünü uzatabilir ve onların çok daha uzun bir süre boyunca 

insülin üretmesini sağlayabilir. Böylelikle iskelet kaslarının insülinden bağımsız glikoz 

alımını artırarak glisemik kontrolü iyileştirmesine enflamasyonu azaltması da katkıda 

bulunabilir (127) Aerobik egzersizin serum antienflamatuar sitokinlerden IL-10 seviyelerini 

artırdığı hem deney hayvanıyla yapılan çalışmalarda (128) hem de insan çalışmalarında  

(122,124) bildirilmiş olup çalışmamızda da aerobik egzersiz eğitimiyle birlikte serum IL-10 

seviyesi diyabetik gruba göre artmış, ancak bu artış istatistiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır.  Egzersiz gruplarında TOK ve TAK’ta da diyabet gruplarına göre fark 

olmadığı göz önüne alınacak olursa, burada da IL-10 düzeyinde fark görülemeyişinin nedeni 

yukarıda da bahsettiğimiz gibi egzersiz süresinin diğer çalışmalardan (128) daha kısa oluşu 

olabilir. 
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Zhuge ve ark. (91) linagliptinin de M1/M2 makrofaj polarizasyonunu düzenleyerek 

enflamasyonu ve insülin direncini azalttığını bildirmişlerdir. Çeşitli sitokinler ve kemokinler 

DPP-4 enziminin substratlarıdır (129) ve DPP-4i tedavisinin antienflamatuar etki 

gösterdiğini bildiren başka çalışmalara (50,62,81,91) da rastlanmıştır. Çalışmamızda ise, 6 

hafta süre ile kullanılan 3 mg/kg linagliptin dozunun hem TNF-α düzeyini istatiksel düzeyde 

olmasa da bir miktar azalttığı, hem de antienflamatuar IL-10’u da baskıladığı görülmektedir. 

Çalışmamızda kullandığımız 3 mg/kg linagliptin dozundan farklı bir şekilde, Aboulgamed 

ve ark. (50)  otuz gün boyunca uyguladıkları 6 mg/kg linagliptin dozunun tip 2 diyabetli 

sıçanlarda enflamasyonu baskıladığını bildirmişlerdir. Kern ve ark. (81), yüksek yağlı diyet 

ile indüklenen obez farelerde 3 mg/kg ve 30 mg/kg dozundaki linagliptin tedavilerini 

karşılaştırdığında 30 mg/kg linagliptin tedavisiyle yağ dokusuna sızan makrofaj sayısında 

önemli ölçüde azalma bulduklarını fakat çalışmamızla benzer şekilde 3 mg/kg linagliptin 

tedavisinin yağ dokusu enflamasyonunu azaltmak için yeterli olmadığını bildiren çalışması 

sonuçlarımızı destekler niteliktedir.  

 

Interlökin-10’un aşırı üretimi hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynarken, 

IL-10 eksikliği ise diyabet ve pankreatit gibi hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (130). Bu 

nedenle, IL-10 vücutta kritik homeostatik bir rol oynamaktadır. Araştırmamızda diyabet 

grubuna göre linagliptin grubunun IL-10 düzeyinde görülen azalma, Pinheiro ve ark. 

(131)’nın sitagliptinin IL-10 ve EGR 2’nin aracılık ettiği CD8 T hücrelerinde DPP-4/CD26 

kostimülatör sinyal yolaklarının modülasyonunu artırarak IL-10 üretimini azalttığını ve 

immünsüpresif etki gösterdiğini bildirdikleri çalışma ile uyum içerisindedir. Literatürde de 

belirtildiği gibi, IL-10’un immün cevapları düzenlemedeki etkisi antienflamatuar özelliğini 

işaret etmekte olup, sitagliptin gibi DPP-4i olan linagliptinin IL-10 düzeyini azaltması 

immünsupresif özelliğine bağlanabilir. 

 

Çalışmamızda dikkat çeken bir diğer sonuç ise, egzersiz eğitim grubuna göre 

kombine tedavi grubunda TOK’un değişmeden TNF-α’nın artması linagliptinin enflamatuar 

durumlarda egzersiz kadar koruyucu bir etkisinin olmadığını göstermektedir. Bu sonuçlar, 

egzersizin enflamasyon üzerindeki olumlu etkilerini linagliptinin zayıflattığını 

göstermektedir. Literatür incelemesi yapıldığında Malin ve ark. (132), tip 2 diyabet 

tedavisinde kullanılan bir diğer antidiyabetik ilaç olan metforminin de linagliptinle benzer 

şekilde egzersizin enflamasyon belirteç olan hs-C-reaktif proteini üzerindeki pozitif 

etkilerini zayıflattığını ve bunun mekanizmasının tam olarak bilinmemekle birlikte NO 
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sentezi ve AMPK aktivasyonu arasındaki etkileşimle ilişkili olabileceğini bildirmişlerdir. 

Literatürde metformin ve egzersiz kombinasyonun AMPK aktivasyonunu zayıflattığını 

rapor eden (133) ve metforminin egzersizle indüklenen hepatik mitokondriyal 

adaptasyonları bozduğunu bildiren (67)  başka çalışmalara da rastlanmıştır. Çalışmamızda 

da her ne kadar egzersiz eğitiminin tek başına enflamatuar durumu baskıladığı görülse de 

linagliptin tedavisi egzersizin enflamatuar durum üzerindeki olumlu etkisini tersine 

çevirmiştir.  
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6. SONUÇ 

 

Deneysel olarak tip 2 diyabet oluşturduğumuz sıçanlara 6 hafta boyunca aerobik 

egzersiz eğitimi ve linagliptin tedavisi uygulayarak yaptığımız çalışma sonucunda aerobik 

egzersiz eğitiminin ve linagliptin tedavisinin ayrı ayrı ve kombine bir şekilde glisemik 

kontrol üzerinde (kan glikozu ve serum insülin) olumlu etkilere sahip olduğu görüldü. 

Ayrıca, çalışmamız sonucunda, tip 2 diyabette aerobik egzersiz eğitimi tek başına 

uygulandığında enflamasyon durumu baskılarken, linagliptin tedavisi egzersizin 

enflamatuar durum üzerindeki olumlu etkisini tersine çevirdi. Bağımsız olarak veya 

kombine bir şekilde her iki tedavi yönteminin de total oksidan ve antioksidan kapasite 

üzerinde herhangi bir etkisi görülmedi. Ancak antioksidan etkinin daha iyi belirlenebilmesi 

için antioksidan enzimleri de değerlendirememiş olmak çalışmanın kısıtlayıcı yönleri olarak 

görüldü. 

 

Sonuç olarak, egzersiz eğitimi ve linagliptin tedavisinin ayrı ayrı veya kombine bir 

şekilde tip 2 diyabet hastalığında glisemik düzenlemede olumlu bir etkiye sahip olabileceğini 

düşünmekteyiz. Ancak diyabetik komplikasyonların gelişimini ve ilerlemesini önlemek 

amacıyla tek başına egzersiz uygulamasının anti-enflamatuar etkisinin çalışmada kullanılan 

dozdaki linagliptinden veya egzersiz+linagliptin kombinasyonundan daha belirgin olduğu 

görülmektedir. Tip 2 diyabette aerobik egzersiz eğitiminin ve linagliptin tedavisinin 

bağımsız olarak veya kombine bir şekilde etkilerini görebilmek için daha uzun süreli bir 

egzersiz ve daha yüksek dozlarda linagliptin uygulamasının etkilerinin araştırılmasının da 

konuyu daha iyi yorumlamak için faydalı olabileceği düşünülmektedir. 
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