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Özet
Amaç:Tip 2 diyabet, insülin direnci ve hiperglisemi ile karakterize edilen diyabetin en yaygın çeşididir. 
Obez bireylerin sayısındaki artış ile Tip 2 diyabetik bireylerin sayısındaki artışın ilişkili olduğu bilinmektedir. 
Çalışmamızda sitagliptinin tip 2 diyabetik sıçan mide ve duodenum dokularındaki kolesistokinin (CCK) ve 
kannabinoid (CB) 1 reseptör peptid miktarlarındaki değişimine olan etkisinin incelenmesi amaçlanmıştır.
Gereç ve yöntem: Wistar albino yeni doğan sıçanlar dört gruba ayrıldı. Grup I: Sıçanlara fizyolojik su 
intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. Grup II: Beşinci günden itibaren fizyolojik suda çözündürülen 1.5 mg/kg 
sitagliptin subkutanöz (s.c.) olarak yeni doğan sıçanlara 15 gün süreyle verildi. Grup III: Doğumdan sonra ikinci 
günde 100 mg/kg STZ yeni doğan diyabetik sıçanlara i.p. tek doz verildi (Diyabet). Grup IV: Diyabetik sıçanlara 
15 gün süreyle sitagliptin verildi (Diyabet+Sitagliptin). Kesitler CCK ve CB 1 reseptör antikorları kullanılarak 
streptavidin-biotin-peroksidaz yöntemine göre boyandılar. 
Bulgular: Diyabet+Sitagliptin grubu ile diyabet grubu karşılaştırıldığında sitagliptin uygulanan diyabetik sıçanların 
vücut ağırlıklarında bir düşüş saptandı. Diyabetiklerde, mide CCK immünpozitif hücre sayısı kontrole göre çok az 
azalırken, duodenumda artış gözlendi. Kontrol ve diyabetik gruplar arasında CB1 reseptör immünpozitif hücre 
sayısı mide ve duodenumda herhangi bir değişiklik göstermedi. Diyabet+Sitagliptin grubunun duodenumunda 
CCK ve CB 1 reseptör immünopozitif hücre sayısı diyabet grubu ile karşılaştırıldığında anlamlı bir azalma 
saptandı.
Sonuç: Bulgularımıza göre, sitagliptin obezite kaynaklı tip 2 diyabet tedavisinde kilo alınımında düzenleyici 
olarak kullanılabilir.
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Anahtar sözcükler: Sitagliptin, mide, duodenum, Tip 2 diyabet, kolesistokinin, kannabinoid 1 reseptör, 
immünohistokimya.

Abstract
Purpose: Type 2 diabetes is the most common form of diabetes and characterized by insulin resistance and 
hyperglycemia. It is known that the increase in number of obese individuals is related with the increase in 
number of Type 2 diabetics. In our study, it was aimed to investigate the effect of sitagliptin on the changes of 
cholecystokinin (CCK) and cannabinoid (CB) 1 receptor peptides in newborn STZ-diabetic rat stomach and 
duodenum.
Materials and methods: Wistar albino newborn rats divided into four groups. Group I: The saline was 
administered intraperitoneally (i.p) to rats. Group II: Newborn rat group, from the day five sitagliptin that dissolved 
in the saline was injected 1.5 mg/kg subcutaneous (s.c) for 15 days. Group III: Second day after the birth 100 
mg/kg streptozotocin was administered i.p a single dose to the newborn diabetic rats (Diabetes). Group IV: 
Sitagliptin was given to diabetic rats for 15 days (Diabetes+Sitagliptin). Sections were stained with CCK and 
CB-1 receptor antibodies by streptavidin-biotin peroxidase technique.
Results:The body weight was decreased in diabetic rats treated with sitagliptin when compared to diabetic rats. 
The number of CCK immunpositive cells in stomach decreased slightly in diabetic rats as compared to control, 
while increase was observed in duodenum. The number of CB1 receptor immunpositive cells in stomach and 
duodenum did not show any change between control and diabetic groups. A significant decrease determined in 
CCK and CB1 receptor immunpositive cell numbers in duodenum of Diabetes+Sitagliptin group as compared 
with diabetes group. 
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Conclusion: According to our findings, sitagliptin may be used a regulatory on weight gain for treatment of 
obesity induced-diabetes.

Pam Med J 2017;(1):15-22

Key words:  Sitagliptin, stomach, duodenum, Type 2 diabetes, cholecystokinin, cannabinoid 1 receptor, 
Immunohistochemistry.

Giriş

Diabetes Mellitus (DM) 2010 yılında 
dünyada erişkin popülasyonun % 6.4’ünü yani 
yaklaşık olarak 285 milyon insanı etkileyen 
bir hastalıktır. Bu sayının 2030 yılına kadar 
yaklaşık olarak 439 milyonu bulacağı tahmin 
edilmektedir. Her yıl diyabet komplikasyonlarına 
bağlı olarak 3.2 milyon civarında kişinin öldüğü 
bildirilmiştir [1,2]. Dünyadaki diyabet vakalarının 
%90’ından fazlasını oluşturan Tip 2 Diabetes 
Mellitus (T2DM), bozulmuş insülin direnci veya 
bozulmuş insülin sekresyonu sonucunda ortaya 
çıkan metabolik bir hastalıktır [3,4]. T2DM insülin 
duyarlılığında azalma, kaslarda ve karaciğerde 
insülin direnci, pankreas β hücrelerinde 
fonksiyon bozukluğu ve yağ dokusunda artış 
gibi metabolik anormalliklerle tanımlanır 
[5,6]. T2DM oluşma riskinin yaş, obezite ve 
fiziksel aktivite eksikliği ile arttığı bilinmektedir. 
T2DM hastalarının yaklaşık %70-80’inde orta 
derecede bir obezite bulgusu saptanmıştır. 
Ayrıca, obez kişilerin %40-60’ında diyabet 
gelişebileceği bildirilmiştir. Obezitenin insülinin 
periferik etkisini bozarak hiperinsülinemi ve 
insülin direnci oluşturarak T2DM formunun 
oluşumunda ana risk faktörü olarak rol oynadığı 
düşünülmektedir [4,7,8].

DPP-4 inhibitörleri (gliptinler) T2DM 
tedavisinde önemli bir role sahiptir [9]. Sitagliptin,  
T2DM  tedavisinde kullanılan  ve  2006 yılında 
USA Food and Drug Administration (FDA) 
tarafından onaylanmış ilk Dipeptidil peptidaz-4 
(DPP-4) inhibitörüdür [10]. Streptozotosin 
(STZ)  ile diyabet oluşturulmuş erişkin hayvan 
modellerinde sitagliptin ile yapılan uzun 
süreli tedavilerde, sitagliptinin glisemi ve lipid 
parametreleri üzerine olumlu etkileri olduğu 
bildirilmiştir [11‒13]. Katsuyama ve ark. [14] 
Tip 2 diyabetik obez ve obez olmayan bireyler 
üzerinde yaptıkları çalışmalarında, sitagliptinin 
vücut ağırlığını azaltığını bildirmişlerdir. 

Kolesistokinin (CCK), gastrointestinal 
kanalda en yoğun olarak ince barsaklarda 
bulunan peptid hormondur. CCK ince bağırsak 

mukozasındaki endokrin hücrelerinde üretilir 
ve salgılanır. Diğer gastrointestinal hormonlar 
gibi CCK de yiyecek alımının ardından kana 
salınır. Yağlar, proteinler ve amino asitlerin 
CCK salınımı için kuvvetli stimülatör yiyecekler 
olmasına karşın, karbohidratların CCK salgılatıcı 
etkileri zayıftır [15]. Yemek ile kan dolaşımına 
salınan CCK hormonu, besinlerin sindiriminde, 
emiliminde, intestinal hareketlilikde, doygunluk 
sinyalinin santral sinir sistemine iletiminde ve 
mide sekresyonun inhibisyonunda önemli roller 
oynar. Yapılan çalışmalar, CCK’nın tokluk ve 
yiyecek alınımının düzenlenmesinde  önemli 
role sahip olduğunu göstermiştir [16]. Sıçanlarda 
CCK uygulamasının, yiyecek alınımını azalttığı 
ve tokluk davranışları oluşturduğu bildirilmiştir 
[17]. CCK reseptör antagonisti kullanılarak 
yapılan reseptör blokajının, yiyecek alınımını 
arttırdığının ve tokluk hissini azalttığının 
gösterilmesi endojen CCK’in yiyecek alınımı 
düzenlenmesinde rolü olduğu hipotezini 
desteklemektedir [18]. 

Endokannabinoid sistemin, enerji dengesinin, 
besin alımının sağlanmasına, glukoz ve lipid 
metabolizmalarının düzenlenmesine katkıda 
bulunduğu bildirilmiştir [19]. Endokannabinoidler, 
kannabinoid (CB) 1 reseptörlerini aktive ederek, 
yiyecek alımı ve lipolizi düzenlemektedirler. 
Endokannabinoid sistemin özellikle obezite, 
diyabet gibi patofizyolojik durumlardaki artan 
aktivasyonu, endokannabinoid sistemin 
terapötik yaklaşımlarda hedef olabileceğini 
göstermiştir [20]. Ekzojen kannabinoidlerin 
insanlarda yemek yemeyi uyardığı gösterilmiştir. 
Bu özelliğinden dolayı kanser, AIDS ve 
Alzheimer hastalığı olan hastalarda iştahı 
arttırmak için kullanılabileceği düşünülmüştür. 
CB 1 reseptörünün bloklanmasının kilo alımını 
ve iştahı azaltmak için bir yol olabileceği ileri 
sürülmüştür [21].

Çalışmamızda anti-diyabetik bir ajan 
olan sitagliptinin T2DM oluşturulmuş sıçan 
mide ve duodenum dokularındaki iştah 
metobolizmasında etkili olduğu düşünülen 
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CCK ve CB 1 reseptör peptid miktarlarındaki 
değişimine olan etkisinin incelenmesi 
amaçlanmıştır.

Gereçveyöntem

Çalışma Wistar albino gebe sıçanların 
yavruları kullanılarak gerçekleştirildi. Doğumu 
takiben yeni doğan sıçanlar 48 saatlik 
olduklarında deney gruplarına alındılar. Tüm 
deneysel uygulamalar, İstanbul Üniversitesi 
Hayvan Deneyleri Etik Kurul Yönergesi 
esaslarına uygun olarak gerçekleştirildi. Toplam 
dört grup oluşturuldu.
•	 Grup I (n=8): Fizyolojik su verilen kontrol 

grubu; Yeni doğan sıçanlara doğumlarını 
takip eden ikinci günden itibaren 18 gün 
boyunca intraperitoneal (i.p) olarak fizyolojik 
su verildi.

•	 Grup II (n=8): Sitagliptin verilen kontrol 
grubu; Yeni doğan sıçanlara doğumu 
izleyen 5. günde fizyolojik suda eritilmiş 1.5 
mg/kg sitagliptin (Januvia, Merck, USA) 15 
gün gün boyunca subkutan (s.c) enjeksiyon 
ile verildi.

•	 Grup III (n=8): Yeni doğan-
streptozotosin(STZ, Sigma–Aldrich, kat 
no: S0130, St. Louis, MO, USA) diyabetik 
(Diyabet) grup; Doğumu izleyen ikinci günde 
100 mg/kg STZ fizyolojik suda eritilerek yeni 
doğan sıçanlara tek doz olarak i.p verildi.

•	 STZ enjeksiyonundan sonraki ikinci günde 
kan şekeri düzeyleri 200 mg/dl ve üzerinde 
olan hayvanlar diyabetik olarak kabul 
edildiler [22].

•	 Grup IV (n=8): Sitagliptin verilen diyabetik 
(Diyabet+Sitagliptin)  grup; Yeni doğan 
sıçan grubuna doğumun ikinci gününde 
fizyolojik suda çözündürülmüş 100 mg/
kg STZ tek doz i.p olarak verildi. Diyabetik 
sıçanlara 5. günden itibaren 1.5 mg/kg 
sitagliptin fizyolojik suda çözündürülerek 15 
gün süre ile s.c olarak verildi. 

Tüm gruplardaki hayvanların vücut ağırlıkları 
doğumlarını izleyen 4., 11. ve 20. günde ölçüldü.  
4. ve 11. günler arasındaki vücut ağırlık artışları 
Δ1 ve 11. ve 20. günler arasındaki vücut ağırlık 
artışları Δ2 olarak hesaplandı [23]. 

Yeni doğan sıçanlar deney sonuna kadar 
anne sütü ile beslendiler. 20. günde bir saat 
aç bırakılan hayvanlar ketamin-HCl (50 mg/
kg) anestezisi altında iken mide ve duodenum 

doku örnekleri alındı. Alınan doku örnekleri % 
10’luk nötral formalin içinde +4 0C de 24 saat 
fikse edildiler. Fiksasyon işleminden sonra 
dokular rutin ışık mikroskopi takip yöntemleri 
kullanılarak parafine gömüldüler. Mikrotom ile 
5 µ kalınlığında kesilen doku kesitleri lamlara 
alındı. 

İmmünohistokimyasal Boyama

İmmünohistokimyasal boyamalar için 
5 μ kalınlığında kesilen kesitler toluolde 
parafinleri giderildikten sonra inen alkol 
serilerinden geçirilerek distile suya alındılar. 
Antijen iyileştirme işlemi sitrat tamponu (pH=6) 
kullanılarak 20 dk boyunca yapıldı. Kesitler 
%3’lük H2O2-methanol’de 10 dk süresince 
bekletildi. CCK (Novacastra, Kat. No. 404605, 
Newcastle-on-Tyne, UK) ve CB 1 reseptör 
(Cayman Chemicals, Kat. No. 10006590,  Ann 
Arbor, MC, USA) antikorları sırasıyla 1:200 ve 
1:100 oranında uygulandı. Kesitler +4 0C’de 
gece boyunca inkübe edilerek streptavidin-
biotin-peroksidaz yöntemine göre boyandılar. 
Boyamalar için Histostain Plus Bulk boyama kiti 
(Invitrogen, Kat. No. 85-9043, Carlsbad, CA, 
USA) kullanıldı. Renk reaksiyonu için 3-Amino-9 
etil karbazol (AEC) substrat kit (Invitrogen, Kat. 
No. 00-2007, Carlsbad, CA, USA) kullanıldı. 
Renk reaksiyonu alındıktan sonra Mayer’s 
hematoksilen ile zıt boyama yapıldı ve sinyaller 
ışık mikroskobunda incelendi. Sinyallerin şiddeti 
zayıf (+), orta (++) ve şiddetli (+++) olarak birden 
üçe kadar sınıflandırıldı. 

Boyama özgüllüğü için kullanılan negatif 
kontrol kesitlerinde CCK ve CB 1 reseptör 
antikorları yerine fosfat tuz tampon (PBS) 
kullanıldı ve boyama sonucunda kesitlerde 
herhangi bir reaksiyon gözlenmedi. Her iki 
antikor için pozitif kontrol olarak sıçan pankreas 
dokusu kullanıldı.

İstatistiksel Analiz

Her sıçana ait tek bir kesitteki rastgele 
seçilen 10 alanda gözlenen immünpozitif 
hücreler değerlendirildi. Nikon Eclipse 80i model 
ışık mikroskobu (Melville, NY, USA) kullanılarak 
fotoğrafları çekilen (x 40) kesitlerin NIS Element- 
D 3.2 (Melville, NY, USA) ölçüm programı 
yardımıyla CCK ve CB 1 reseptör immünpozitif 
hücreler sayıldı. İstatistiksel analizler için SPSS 
21.0 yazılım programı kullanıldı.
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İstatistiksel analizler için One-Way ANOVA 
testi uygulandı. Tukey testi ile istatistik açıdan 
gruplar arası farkların anlamlı olup olmadığı 
saptandı. p değerleri, p<0.05‘ten küçük ise 
anlamlı olarak kabul edildi.

Bulgular

Tüm gruplara ait vücut ağırlık artışları 
Tablo-1’de gösterilmiştir. Δ1 ve Δ2 değerlerine 
bakıldığında diyabetik sıçanlarda kontrol 
grubuna göre kilo artışı saptanmıştır. Sitagliptin 
uygulamasını takiben diyabetiklerde artmış 
vücut ağırlıklarında bir düşüş saptanmıştır.

Diyabet grubu ile kontrol grubu 
kıyaslandığında mide CCK immünpozitif 
hücre sayısında bir değişiklik gözlenmezken, 
duodenumda diyabetik sıçanların kolesistokinin 
immünpozitif hücre sayısı kontrol grubuna 
göre istatistiksel olarak anlamlı artış gösterdi 
(p<0.001). Diyabetik sıçanlara uygulanan 
sitagliptin tedavisinin mide CCK immünpozitif 

hücre sayısında herhangi bir değişikliğe yol 
açmamasına rağmen Diyabet+Sitagliptin 
grubunun duodenumunda CCK immünpozitif 
hücre sayısı diyabet grubu ile karşılaştırıldığında 
anlamlı bir azalma saptandı (p<0.001) 
(Tablo 2 ve 3). 

Diyabetik sıçanların mide ve duodenum 
dokularında CB 1 reseptör immünpozitif hücre 
sayısı kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
anlamlı bir değişiklik saptanmadı. Sitagliptin 
uygulanan diyabetik sıçan midelerinde CB 
1 reseptör immünpozitif hücre sayısında bir 
değişiklik gözlenmezken, Diyabet+Sitagliptin 
sıçan duodenum grubuna ait CB 1 reseptör 
immünpozitif hücre sayısında diyabetik gruba 
göre istatistiksel olarak anlamlı bir azalma tespit 
edildi (p<0.001) (Tablo 2, 3 ve Resim 1, 2). 

Mide ve duodenum dokularındaki CCK ve 
CB 1 reseptör peptid yoğunlukları Tablo-4 te 
gösterilmiştir.

Tablo 1. Hayvanların vücut ağırlık artışları 4 ile 11. (Δ1) ve 11 ile 20. (Δ2) günlerarasında.

Kontrol Diyabet Sitagliptin Diyabet+Sitagliptin PANOVA

Δ1* 7.55 ± 0.17 15.37 ± 2.75a 3.12 ± 0.22b 9.28 ± 0.37c,d < 0.001

Δ2* 5.16 ± 0.16 9.62 ± 2.92 2.62 ± 0.40e 8.55 ± 0.54c < 0.01

*Ortalama ± standart hata (SE), 
aP < 0.001 kontrol grubuna göre, 		  dP < 0.05 diyabet grubuna göre,
bP < 0.001 diyabet grubuna göre, 		  eP < 0.01 diyabet grubuna göre.
cP < 0.05  sitagliptin grubuna göre, 

Tablo 2. Tüm gruplara ait mide kolesistokinin (CCK) ve CB 1 reseptör (CB 1R) immünpozitif 

hücre sayısı.

Kontrol Diyabet Sitagliptin Diyabet+Sitagliptin PANOVA

CCK* 7.96 ± 0.60 6.81 ± 0.54 7.47 ± 0.52 7.80 ± 0.82 > 0.05

CB 1R* 3.61 ± 0.64 3.59 ± 0.38 2.30 ± 0.27 3.52 ± 0.32 > 0.05

*Ortalama ± standart hata (SE),

Tablo 3. Tüm gruplara ait duodenum kolesistokinin (CCK) ve CB 1 reseptör (CB 1R) 
immünpozitif hücre sayısı. 

Kontrol Diyabet Sitagliptin Diyabet+Sitagliptin PANOVA

CCK* 3.36 ± 0.31a 5.63 ± 0.45 2.95 ± 0.24a 3.42 ± 0.25a < 0.001

CB 1R* 6.70 ± 0.58 6.15 ± 0.43 3.01 ± 0.28a,b 3.82 ± 0.23a,b < 0.001
*Ortalama ± standart hata (SE) 

ᵃp<0.001 Diyabet grubuna göre, 		  ᵇp<0.001 Kontrol grubuna göre.
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Tablo 4. Tüm gruplara ait mide ve duodenum kolesistokinin (CCK) ve CB 1 reseptör (CB 1R) peptid 

şiddetleri.
Kontrol Diyabet Sitagliptin Diyabet+Sitagliptin

Mide
CCK* +++ ++ +++ +++
CB 1R* ++ + + ++
Duodenum
CCK* ++ ++ + ++
CB 1R* ++ ++ + ++

Resim 1. Sıçanmidedokusundakolesistokinin (A-B) veCB 1 reseptör (C-D) immunpozitifhücreler. 
Diyabetgrubu (A-C) veDiyabet+Sitagliptingrubu (B-D).Streptavidin-biotin-peroksidaztekniği, 
hematoksilen zıt boyama.Büyütme X40.

Resim 2. Sıçan duodenum dokusundaCB 1 reseptör (A-B) vekolesistokinin  (C-D)  immunpozitifhücreler. 
Diyabetgrubu (A-C) ve Diyabet+Sitagliptingrubu (B-D). Streptavidin-biotin-peroksidaztekniği, 
hematoksilen zıt boyama.Büyütme X40.



Tartışma

T2DM günümüzde hızla artan metabolik 
bir hastalıktır. Obezite, T2DM’in gelişimini 
kolaylaştıran ve aynı zamanda tedavisini de 
zorlaştıran bir etkendir. Tip 2 diyabetik bireylerin 
sayısındaki artış obez bireylerin sayısındaki 
artış ile yakından ilişkilidir. Vücut ağırlığındaki 
artışların diyabet gelişimine neden olmasının ve 
glisemik kontrolü sağlamada zorluklara sebep 
olmasının yanında insülin tedavisinin de kilo 
alımına neden olduğu bilinmektedir [24].

Kontrol ve STZ-diyabetik yeni doğan 
sıçanların vücut ağırlıkları ilk üç hafta için 
karşılaştırıldığında anlamlı bir fark olmadığı 
bildirilmiştir [25,26]. Fakat erişkin kontrol ve 
STZ-diyabetik sıçanların vücut ağırlıkları 
karşılaştırıldığında, STZ-diyabetik sıçanların 
vücut ağırlığının kontrole göre anlamlı bir şekilde 
azaldığı gösterilmiştir [12,27,28]. Çalışmamızda 
4. ve 11. günler arasında alınan ölçümlerde 
diyabetik sıçanların vücut ağırlıklarının kontrol 
grubuna göre arttığı gözlendi. 11. ve 20. 
günler arasında ise bu artışın daha az olduğu 
saptandı. STZ-diyabetik ve sitagliptin verilen 
STZ-diyabetik erişkin farelerde 4 hafta boyunca 
yapılan haftalık ölçümlerde vücut ağırlıklarında 
anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiştir [29]. 
Ayrıca pre-diyabet modeli oluşturulan erişkin 
sıçanlarda da sitagliptinin vücut ağırlığı üzerine 
anlamlı bir etkisinin olmadığı bildirilmiştir 
[30]. Aksine çalışmamızda, 4. ve 11. günler 
arasında sitagliptin tedavisi gören diyabetiklerin 
vücut ağırlıklarının tedavi görmeyen diyabetik 
sıçanların vücut ağırlıklarına göre azaldığı 
tespit edildi. Yine 11. ve 20. günler arasında da 
sitagliptin tedavisi alan grubun vücut ağırlığında 
diyabetik sıçanlara göre anlamlı olmayan bir 
azalma belirlendi. 

Yapılan bir çalışmada, CCK ve GLP 
reseptör agonistlerinin birlikte uygulanmasının 
kilo kaybına ve anti diyabetik etkilere yol 
açabileceğini önerilmiştir [31]. Diğer bir 
çalışmada, yiyecek alımını takiben CCK 
seviyesinin arttığı bildirilmiştir [32]. Mide CCK 
peptid pozitif hücre sayısı gruplar arasında bir 
değişiklik göstermedi. Fakat duodenum CCK 
peptid seviyesi diyabetiklerde kontrole göre 
arttı. Diyabetiklere uygulanan sitagliptin tedavisi 
ile de artan CCK immünpozitif hücre sayısının 
kontrol grubuna yaklaştığı görülmüştür. 
Sitagliptinin duodenumdan eksprese olan CCK 
üzerine etkisinin olabileceğini ve CCK üzerinden 

vücut ağırlığının düzenlenmesinde katkısını 
düşündürmektedir.

CB 1 reseptörünün esas olarak beyinde 
bulunduğu bilinmektedir. Bunun yanında 
pankreas, mide, akciğer ve kalp gibi periferal 
organlarda da bulunduğu bildirilmiştir [33‒36].
Duarte ve ark. [37] STZ diyabetik sıçan modeli 
üzerinde yaptıkları çalışmalarında CB 1 reseptör 
mRNA seviyesinin kontrol grubuna göre 
azaldığını bildirmişlerdir. Benzer olarak Zhang 
ve ark. [38] da yüksek glukoz seviyesinin CB 1 
reseptör mRNA seviyesini yaklaşık %50 oranında 
düşürdüğünü rapor etmişlerdir. Radziszewska 
ve Bojanowska [38] çalışmalarında GLP1 ve 
endokannabinoidlerin iştah kontrolünde etkili 
olduğunu göstermişlerdir. CB 1 reseptörün enerji 
metabolizması ve yiyecek alımını uyarılması 
için önemli bir düzenleyici olduğu bildirilmiştir 
[40,41]. Çalışmamızda CB 1 reseptör pozitif 
hücre sayısı mide dokusunda gruplar arasında 
bir değişiklik göstermemesine rağmen 
duodenumda değişiklik gözlendi. Duodenum 
dokusunda sitagliptin uygulanan sağlıklı ve 
diyabetik sıçan gruplarında CB 1 reseptör pozitif 
hücre sayısının azaldığı tespit edildi. Sitagliptin 
uygulanan gruplarda CB 1 reseptör seviyesinin 
azalmasının aynı gruplardaki vücut ağırlığının 
azalmasıyla ilişkili olabileceğini söyleyebiliriz. 

Sonuç olarak, günümüzde diyabet 
tedavisinde kullanılan bir DPP-4 enzim inhibitörü 
olan sitagliptinin STZ ile oluşturulan neonatal tip 
2 diyabetik sıçanlar üzerinde kolesistokinin ve 
kannabinoid 1 reseptörü üzerinden kilo kaybına 
neden olabileceği düşünülmektedir. Sitagliptinin 
bu özelliği daha fazla araştırma ile desteklenirse 
obezite kaynaklı diyabetik kişilerde vücut 
ağırlığının düzenlenmesinde kullanabilir.

Teşekkür

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi 
Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 10376      

Çıkar İlişkisi: Yazarlar bu yazının hazırlanması 
ve yayınlanması aşamasında herhangi bir çıkar 
çakışması olmadığını beyan etmişlerdir.
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