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Dipeptidil peptidaz-4 inhibitoru-sitagliptin uygulanan Tip 2 diyabetik
sican mide ve duodenumundaki kolesistokinin ve kannabinoid 1 reseptor
degisimleri

The changes of cholecystokinin and cannabinoid 1 peptide receptor in stomach and
duodenum of Type 2 diabetic rats treated with dipeptidyl peptidase-4 inhibitor-sitagliptin
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Ozet

Amag:Tip 2 diyabet, insllin direnci ve hiperglisemi ile karakterize edilen diyabetin en yaygin cesididir.
Obez bireylerin sayisindaki artis ile Tip 2 diyabetik bireylerin sayisindaki artisin iligkili oldugu bilinmektedir.
Calismamizda sitagliptinin tip 2 diyabetik sican mide ve duodenum dokularindaki kolesistokinin (CCK) ve
kannabinoid (CB) 1 reseptor peptid miktarlarindaki degisimine olan etkisinin incelenmesi amacglanmistir.
Gereg ve yontem: Wistar albino yeni dodan sicanlar doért gruba ayrildi. Grup |: Siganlara fizyolojik su
intraperitoneal (i.p.) olarak verildi. Grup Il: Besinci ginden itibaren fizyolojik suda ¢ozindirtlen 1.5 mg/kg
sitagliptin subkutandz (s.c.) olarak yeni dogan si¢anlara 15 glin sureyle verildi. Grup Ill: Dogumdan sonra ikinci
glnde 100 mg/kg STZ yeni dodan diyabetik sicanlara i.p. tek doz verildi (Diyabet). Grup IV: Diyabetik sicanlara
15 glin slreyle sitagliptin verildi (Diyabet+Sitagliptin). Kesitler CCK ve CB 1 resept6r antikorlari kullanilarak
streptavidin-biotin-peroksidaz yéntemine gére boyandilar.

Bulgular: Diyabet+Sitagliptin grubuile diyabet grubu karsilastirildiginda sitagliptin uygulanan diyabetik sicanlarin
vucut agirliklarinda bir dists saptandi. Diyabetiklerde, mide CCK immunpozitif hlicre sayisi kontrole gére ¢cok az
azalirken, duodenumda artis gézlendi. Kontrol ve diyabetik gruplar arasinda CB1 reseptér immunpozitif hiicre
sayisi mide ve duodenumda herhangi bir degisiklik gdstermedi. Diyabet+Sitagliptin grubunun duodenumunda
CCK ve CB 1 reseptor immunopozitif hiicre sayisi diyabet grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma
saptandi.

Sonug: Bulgularimiza gére, sitagliptin obezite kaynakh tip 2 diyabet tedavisinde kilo aliniminda dizenleyici
olarak kullanilabilir.
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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 Il: 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 Ill: 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.
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Girig

Diabetes Mellitus (DM) 2010 yilinda
dinyada erigkin populasyonun % 6.4’Un0 yani
yaklasik olarak 285 milyon insani etkileyen
bir hastaliktir. Bu sayinin 2030 yilina kadar
yaklasik olarak 439 milyonu bulacagi tahmin
edilmektedir. Her yil diyabet komplikasyonlarina
bagh olarak 3.2 milyon civarinda kisinin 6ldugu
bildiriimistir [1,2]. DUnyadaki diyabet vakalarinin
%90’indan fazlasini olusturan Tip 2 Diabetes
Mellitus (T2DM), bozulmus insilin direnci veya
bozulmus insulin sekresyonu sonucunda ortaya
cikan metabolik bir hastaliktir [3,4]. T2DM insulin
duyarliiginda azalma, kaslarda ve karacigerde
instlin  direnci, pankreas [ hucrelerinde
fonksiyon bozuklugu ve yag dokusunda artis
gibi  metabolik anormalliklerle  tanimlanir
[5,6]. T2DM olugsma riskinin yas, obezite ve
fiziksel aktivite eksikligi ile arttigi bilinmektedir.
T2DM hastalarinin yaklasik %70-80’inde orta
derecede bir obezite bulgusu saptanmistir.
Ayrica, obez Kkisilerin %40-60'inda diyabet
gelisebilecedi bildiriimistir. Obezitenin insulinin
periferik etkisini bozarak hiperinsilinemi ve
instlin direnci olusturarak T2DM formunun
olusumunda ana risk faktora olarak rol oynadigi
disindlmektedir [4,7,8].

DPP-4 inhibitérleri  (gliptinler) T2DM
tedavisinde 6nemli bir role sahiptir [9]. Sitagliptin,
T2DM tedavisinde kullanilan ve 2006 yilinda
USA Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanmis ilk Dipeptidil peptidaz-4
(DPP-4) inhibitoridir [10]. Streptozotosin
(STZ) ile diyabet olusturulmus erigkin hayvan
modellerinde sitagliptin ile yapilan uzun
sureli tedavilerde, sitagliptinin glisemi ve lipid
parametreleri Uzerine olumlu etkileri oldugu
bildirilmistir [11-13]. Katsuyama ve ark. [14]
Tip 2 diyabetik obez ve obez olmayan bireyler
Uzerinde yaptiklari ¢alismalarinda, sitagliptinin
vucut agirligint azaltigini bildirmiglerdir.

Kolesistokinin (CCK), gastrointestinal
kanalda en yogun olarak ince barsaklarda
bulunan peptid hormondur. CCK ince bagirsak
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mukozasindaki endokrin hdcrelerinde Uretilir
ve salgilanir. Diger gastrointestinal hormonlar
gibi CCK de yiyecek aliminin ardindan kana
salinir. Yaglar, proteinler ve amino asitlerin
CCK salinimi igin kuvvetli stimtlator yiyecekler
olmasinakarsin, karbohidratlarin CCK salgilatici
etkileri zayiftir [15]. Yemek ile kan dolagsimina
salinan CCK hormonu, besinlerin sindiriminde,
emiliminde, intestinal hareketlilikde, doygunluk
sinyalinin santral sinir sistemine iletiminde ve
mide sekresyonun inhibisyonunda énemli roller
oynar. Yapilan c¢alismalar, CCK’'nin tokluk ve
yiyecek aliniminin dizenlenmesinde dnemli
role sahip oldugunu gostermistir [16]. Sigcanlarda
CCK uygulamasinin, yiyecek alinimini azalttigi
ve tokluk davraniglari olusturdugu bildirilmistir
[17]. CCK reseptdr antagonisti kullanilarak
yapilan reseptdr blokajinin, yiyecek alinimini
arttirdiginin - ve tokluk hissini azalttiginin
gosterilmesi endojen CCK’in yiyecek alinimi
dizenlenmesinde roli  oldugu hipotezini
desteklemektedir [18].

Endokannabinoid sistemin, enerjidengesinin,
besin aliminin saglanmasina, glukoz ve lipid
metabolizmalarinin  dizenlenmesine katkida
bulundugu bildirilmistir[19]. Endokannabinoidler,
kannabinoid (CB) 1 reseptorlerini aktive ederek,
yiyecek alimi ve lipolizi dizenlemektedirler.
Endokannabinoid sistemin 6zellikle obezite,
diyabet gibi patofizyolojik durumlardaki artan
aktivasyonu, endokannabinoid sistemin
terapotik yaklasimlarda hedef olabilecegini
gOstermistir [20]. Ekzojen kannabinoidlerin
insanlarda yemek yemeyi uyardigi gosterilmistir.
Bu oOzelliginden dolayr kanser, AIDS ve
Alzheimer hastaligi olan hastalarda istahi
arttirmak icin kullanilabilecedi dusunulmustar.
CB 1 reseptorinin bloklanmasinin kilo alimini
ve istahi azaltmak igin bir yol olabilecegi ileri
surdlmustur [21].

Calismamizda anti-diyabetik  bir  ajan
olan sitagliptinin  T2DM olusturulmus sigan
mide ve duodenum dokularindaki istah
metobolizmasinda etkili oldugu dugsundlen



Sitagliptinin diyabette etkileri

CCK ve CB 1 reseptdr peptid miktarlarindaki
degisimine olan etkisinin incelenmesi
amagclanmistir.

Geregveyontem

Calisma Wistar albino gebe siganlarin
yavrulari kullanilarak gergeklestirildi. Dogumu
takiben yeni dogan siganlar 48 saatlik
olduklarinda deney gruplarina alindilar. Tim
deneysel uygulamalar, istanbul Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurul Yonergesi
esaslarina uygun olarak gercgeklestirildi. Toplam
dort grup olusturuldu.

e Grup | (n=8): Fizyolojik su verilen kontrol
grubu; Yeni dogan sicanlara dodumlarini
takip eden ikinci ginden itibaren 18 gun
boyunca intraperitoneal (i.p) olarak fizyolojik
su verildi.

« Grup Il (n=8): Sitagliptin verilen kontrol
grubu; Yeni dogan siganlara dogumu
izleyen 5. glinde fizyolojik suda eritilmis 1.5
mg/kg sitagliptin (Januvia, Merck, USA) 15
guin gin boyunca subkutan (s.c) enjeksiyon
ile verildi.

*  Grup 1 (n=8): Yeni dogan-
streptozotosin(STZ, Sigma-Aldrich, kat
no: S0130, St. Louis, MO, USA) diyabetik
(Diyabet) grup; Dogumu izleyen ikinci giinde
100 mg/kg STZ fizyolojik suda eritilerek yeni
dogan siganlara tek doz olarak i.p verildi.

* STZ enjeksiyonundan sonraki ikinci ginde
kan sekeri diizeyleri 200 mg/dl ve lGzerinde
olan hayvanlar diyabetik olarak kabul
edildiler [22].

e Grup IV (n=8): Sitagliptin verilen diyabetik
(Diyabet+Sitagliptin)  grup; Yeni dogan
sican grubuna dogumun ikinci guninde
fizyolojik suda ¢ozunddrilmids 100 mg/
kg STZ tek doz i.p olarak verildi. Diyabetik
sicanlara 5. gunden itibaren 1.5 mg/kg
sitagliptin fizyolojik suda ¢éziindurulerek 15
gun sure ile s.c olarak verildi.

Tum gruplardaki hayvanlarin vicut agirliklari
dogumlariniizleyen 4., 11. ve 20. glinde olguldi.
4. ve 11. glnler arasindaki vicut agirlik artislari
A1 ve 11. ve 20. glnler arasindaki vicut agirlik
artislari A2 olarak hesaplandi [23].

Yeni dogan siganlar deney sonuna kadar
anne sutu ile beslendiler. 20. ginde bir saat
a¢c birakilan hayvanlar ketamin-HCI (50 mg/
kg) anestezisi altinda iken mide ve duodenum

doku o6rnekleri alindi. Alinan doku Ornekleri %
10’luk nétral formalin iginde +4 °C de 24 saat
fikse edildiler. Fiksasyon isleminden sonra
dokular rutin 151k mikroskopi takip yontemleri
kullanilarak parafine gémiuldiler. Mikrotom ile
5 p kalinhginda kesilen doku kesitleri lamlara
alindi.

immiinohistokimyasal Boyama

imminohistokimyasal boyamalar igin
5 p kalinhginda kesilen kesitler toluolde
parafinleri  giderildikten sonra inen alkol
serilerinden gecirilerek distile suya alindilar.
Antijen iyilestirme islemi sitrat tamponu (pH=6)
kullanilarak 20 dk boyunca vyapildi. Kesitler
%3'lik H,O,-methanol'de 10 dk slresince
bekletildi. CCK (Novacastra, Kat. No. 404605,
Newcastle-on-Tyne, UK) ve CB 1 reseptor
(Cayman Chemicals, Kat. No. 10006590, Ann
Arbor, MC, USA) antikorlari sirasiyla 1:200 ve
1:100 oraninda uygulandi. Kesitler +4 °C’de
gece boyunca inkiube edilerek streptavidin-
biotin-peroksidaz yontemine gbére boyandilar.
Boyamalar i¢in Histostain Plus Bulk boyama kiti
(Invitrogen, Kat. No. 85-9043, Carlsbad, CA,
USA) kullanildi. Renk reaksiyonu icin 3-Amino-9
etil karbazol (AEC) substrat kit (Invitrogen, Kat.
No. 00-2007, Carlsbad, CA, USA) kullanildi.
Renk reaksiyonu alindiktan sonra Mayer’s
hematoksilen ile zit boyama yapildi ve sinyaller
Isik mikroskobunda incelendi. Sinyallerin siddeti
zayif (+), orta (++) ve siddetli (+++) olarak birden
Uce kadar siniflandirildi.

Boyama 6zgilligi igin kullanilan negatif
kontrol kesitlerinde CCK ve CB 1 reseptor
antikorlar yerine fosfat tuz tampon (PBS)
kullanildi ve boyama sonucunda kesitlerde
herhangi bir reaksiyon gézlenmedi. Her iki
antikor icin pozitif kontrol olarak sigan pankreas
dokusu kullanildi.

istatistiksel Analiz

Her sigana ait tek bir kesitteki rastgele
secgilen 10 alanda gd6zlenen imminpozitif
hicreler degerlendirildi. Nikon Eclipse 80i model
Isik mikroskobu (Melville, NY, USA) kullanilarak
fotograflari gekilen (x 40) kesitlerin NIS Element-
D 3.2 (Melville, NY, USA) Olgim programi
yardimiyla CCK ve CB 1 reseptdr immunpozitif
hiicreler sayildl. istatistiksel analizler igin SPSS
21.0 yazihm programi kullanildi.
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istatistiksel analizler icin One-Way ANOVA
testi uygulandi. Tukey testi ile istatistik agidan
gruplar arasi farklarin anlamli olup olmadigi
saptandi. p degerleri, p<0.05‘ten kiguk ise
anlaml olarak kabul edildi.

Bulgular

TUm gruplara ait vicut agirlik artislari
Tablo-1'de gosterilmistir. A1 ve A2 degerlerine
bakildiginda diyabetik sicanlarda kontrol
grubuna gore kilo artisi saptanmistir. Sitagliptin
uygulamasini takiben diyabetiklerde artmis
viucut agirliklarinda bir disls saptanmistir.

Diyabet  grubu ile  kontrol  grubu
kiyaslandiinda mide CCK imminpozitif
hicre sayisinda bir degisiklik gdézlenmezken,
duodenumda diyabetik siganlarin kolesistokinin
immuinpozitif hiicre sayisi kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli artis gosterdi
(p<0.001). Diyabetik siganlara uygulanan
sitagliptin tedavisinin mide CCK immunpozitif

hicre sayisinda herhangi bir degisiklige yol
acmamasina ragmen Diyabet+Sitagliptin
grubunun duodenumunda CCK imminpozitif
hiicre sayisi diyabet grubu ile karsilastiriidiginda
anlamh  bir azalma saptandi (p<0.001)
(Tablo 2 ve 3).

Diyabetik sicanlarin mide ve duodenum
dokularinda CB 1 reseptdr imminpozitif hiicre
sayisi kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli bir degisiklik saptanmadi. Sitagliptin
uygulanan diyabetik sican midelerinde CB
1 reseptor imminpozitif hiicre sayisinda bir
degisiklik gbzlenmezken, Diyabet+Sitagliptin
sican duodenum grubuna ait CB 1 reseptor
immunpozitif hiicre sayisinda diyabetik gruba
gore istatistiksel olarak anlaml bir azalma tespit
edildi (p<0.001) (Tablo 2, 3 ve Resim 1, 2).

Mide ve duodenum dokularindaki CCK ve
CB 1 reseptor peptid yogunluklari Tablo-4 te
gOsterilmigtir.

Tablo 1. Hayvanlarin vicut agirlik artiglart 4 ile 11. (A1) ve 11 ile 20. (A2) gunlerarasinda.

Kontrol Diyabet Sitagliptin Diyabet+Sitagliptin P vova
A1* 7.55+0.17 15.37 £ 2.75° 3.12+£0.22° 9.28 £ 0.37¢¢ < 0.001
A2* 5.16+0.16 9.62 +2.92 2.62 +0.40° 8.55 + 0.54° <0.01

*Ortalama + standart hata (SE),
aP < 0.001 kontrol grubuna gére,

°P < 0.001 diyabet grubuna gore,

4P < 0.05 diyabet grubuna gore,
°P < 0.01 diyabet grubuna goére.

°P < 0.05 sitagliptin grubuna gore,

Tablo 2. Tim gruplara ait mide kolesistokinin (CCK) ve CB 1 reseptdr (CB 1R) immunpozitif

hlcre sayisi.
Kontrol Diyabet Sitagliptin Diyabet+Sitagliptin P, vova
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+£0.38 230+0.27 3.52+0.32 >0.05

*Ortalama + standart hata (SE),

Tablo 3. Tum gruplara ait duodenum kolesistokinin (CCK) ve CB 1 reseptor (CB 1R)
immunpozitif hiicre sayisi.

Kontrol Diyabet Sitagliptin Diyabet+Sitagliptin P, vova
CCK* 3.36 £ 0.312 5.63 £ 0.45 2.95+0.242 3.42 £0.252 <0.001
CB 1R* 6.70 £ 0.58 6.15+0.43 3.01 £ 0.282° 3.82 +£0.232° <0.001

ap<0.001 Diyabet grubuna goére,
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*Ortalama + standart hata (SE)

bp<0.001 Kontrol grubuna gore.
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Tablo 4. Tim gruplara ait mide ve duodenum kolesistokinin (CCK) ve CB 1 reseptdr (CB 1R) peptid

siddetleri.
Kontrol Diyabet Sitagliptin Diyabet+Sitagliptin

Mide

CCK* +++ ++ +++ +++

CB 1R* ++ + + ++
Duodenum

CCK* ++ ++ + ++

CB 1R* ++ ++ + ++

Resim 1. Siganmidedokusundakolesistokinin (A-B) veCB 1 reseptér (C-D) immunpozitithlicreler.
Diyabetgrubu  (A-C)  veDiyabet+Sitagliptingrubu  (B-D).Streptavidin-biotin-peroksidazteknigi,
hematoksilen zit boyama.Buylitme X40.

Resim2.SicanduodenumdokusundaCB 1reseptdr(A-B)vekolesistokinin (C-D) immunpozitithlicreler.
Diyabetgrubu (A-C) ve Diyabet+Sitagliptingrubu (B-D). Streptavidin-biotin-peroksidazteknigi,
hematoksilen zit boyama.BlyUitme X40.
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Tartisma

T2DM ginumuzde hizla artan metabolik
bir hastalktir. Obezite, T2DM’in gelisimini
kolaylastiran ve ayni zamanda tedavisini de
zorlastiran bir etkendir. Tip 2 diyabetik bireylerin
sayisindaki artis obez bireylerin sayisindaki
artis ile yakindan iliskilidir. Vicut agirhdindaki
artislarin diyabet gelisimine neden olmasinin ve
glisemik kontroll saglamada zorluklara sebep
olmasinin yaninda insilin tedavisinin de kilo
alimina neden oldugu bilinmektedir [24].

Kontrol ve STZ-diyabetik yeni dogan
sicanlarin vicut agirliklart ilk G¢ hafta icin
karsilastiniidiginda anlamh bir fark olmadigi
bildirilmistir [25,26]. Fakat erigskin kontrol ve
STZ-diyabetik siganlarin  vicut agirhklari
karsilastinldiginda, STZ-diyabetik siganlarin
vucut agirliginin kontrole gére anlaml bir sekilde
azaldigi gosterilmistir [12,27,28]. Calismamizda
4. ve 11. glnler arasinda alinan oOlgUmlerde
diyabetik siganlarin vicut agirliklarinin kontrol
grubuna goére arttigi goézlendi. 11. ve 20.
glnler arasinda ise bu artisin daha az oldugu
saptandi. STZ-diyabetik ve sitagliptin verilen
STZ-diyabetik eriskin farelerde 4 hafta boyunca
yapilan haftalik élgciimlerde vicut agirliklarinda
anlamh bir fark olmadigr bildirilmistir [29].
Ayrica pre-diyabet modeli olusturulan erigkin
siganlarda da sitagliptinin vicut agirhg Uzerine
anlaml  bir etkisinin olmadigr bildirilmigtir
[30]. Aksine calismamizda, 4. ve 11. gunler
arasinda sitagliptin tedavisi géren diyabetiklerin
vicut agirliklarinin tedavi gérmeyen diyabetik
siganlarin vicut agirliklarina gére azaldigi
tespit edildi. Yine 11. ve 20. glnler arasinda da
sitagliptin tedavisi alan grubun vicut agirhginda
diyabetik sicanlara gére anlamli olmayan bir
azalma belirlendi.

Yapilan bir c¢alismada, CCK ve GLP
reseptdr agonistlerinin birlikte uygulanmasinin
kilo kaybina ve anti diyabetik etkilere vyol
acabilecegini  dnerilmigtir  [31]. Diger bir
calismada, yiyecek almini takiben CCK
seviyesinin arttigi bildiriimistir [32]. Mide CCK
peptid pozitif hlicre sayisi gruplar arasinda bir
degisiklik gostermedi. Fakat duodenum CCK
peptid seviyesi diyabetiklerde kontrole gore
artti. Diyabetiklere uygulanan sitagliptin tedavisi
ile de artan CCK immunpozitif hiicre sayisinin
kontrol  grubuna yaklastigi  gdriimastar.
Sitagliptinin duodenumdan eksprese olan CCK
Uzerine etkisinin olabilecegini ve CCK Uzerinden
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vicut agirhginin  dizenlenmesinde katkisini
disindurmektedir.

CB 1 reseptorinin esas olarak beyinde
bulundugu bilinmektedir. Bunun yaninda
pankreas, mide, akciger ve kalp gibi periferal
organlarda da bulundugu bildirilmigtir [33—36].
Duarte ve ark. [37] STZ diyabetik sican modeli
Uzerinde yaptiklari calismalarinda CB 1 reseptor
mRNA seviyesinin kontrol grubuna gore
azaldigini bildirmiglerdir. Benzer olarak Zhang
ve ark. [38] da yuksek glukoz seviyesinin CB 1
reseptormRNAseviyesiniyaklasik %50 oraninda
disurdigunu rapor etmislerdir. Radziszewska
ve Bojanowska [38] calismalarinda GLP1 ve
endokannabinoidlerin igtah kontroliinde etkili
oldugunu gostermiglerdir. CB 1 reseptorin enerji
metabolizmasi ve yiyecek alimini uyariimasi
icin dnemli bir dizenleyici oldugu bildiriimistir
[40,41]. Calismamizda CB 1 reseptdr pozitif
hicre sayisi mide dokusunda gruplar arasinda
bir  degisiklik  gb&stermemesine  ragmen
duodenumda degisiklik goézlendi. Duodenum
dokusunda sitagliptin uygulanan saglikh ve
diyabetik sican gruplarinda CB 1 reseptdr pozitif
hicre sayisinin azaldigi tespit edildi. Sitagliptin
uygulanan gruplarda CB 1 reseptdr seviyesinin
azalmasinin ayni gruplardaki vicut agirhginin
azalmasiyla iliskili olabilecegini sdyleyebiliriz.

Sonu¢  olarak, gunimizde  diyabet
tedavisinde kullanilan bir DPP-4 enzim inhibitoru
olan sitagliptinin STZ ile olusturulan neonatal tip
2 diyabetik sicanlar Uzerinde kolesistokinin ve
kannabinoid 1 reseptdrt Uzerinden kilo kaybina
neden olabilecedi dugtunulmektedir. Sitagliptinin
bu 6zelligi daha fazla arastirma ile desteklenirse
obezite kaynakli diyabetik kigilerde vicut
agirhginin diizenlenmesinde kullanabilir.
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