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ÖZET 

Hipertansiyon (HT), Diabetes Mellitus (DM) ve komplikasyonlarının yüksek 

kardiyovasküler morbidite ve mortalite ile iliĢkileri, bu hastalıkları tüm dünyada 

önde gelen halk sağlığı problemi haline getirmiĢtir. Patogenezlerindeki endotel 

disfonksiyonu, nitrik oksit biyoaktivitesinde bozulma ve inflamasyonun 

kardiyovasküler problemleri baĢlattığı düĢünülmektedir. Sitagliptin Tip 2 DM 

tedavisinde kullanılan, endoteliyal nitrik oksit sentetazı (NOS) artırarak 

vazodilatasyon sağlayan, dipeptidil peptidaz-4 inhibitörleri grubu bir oral 

antidiyabetiktir. Bu çalıĢmada sitagliptinin kan basıncı (KB), vücut ağırlıkları, invitro 

damar fonksiyonlarını gösteren kasılma gevĢeme yanıtlarının yanısıra, NOS 

inhibitörü asimetrik dimetil arjinin (ADMA), inflamasyon sürecinde etkin 

interselüler adezyon molekülü-1 (ICAM-1), proinflamatuvar bir adipokin olan 

Resistin, sempatik sistemde anahtar enzim tirozin hidroksilaz (TH) ile tüm hücresel 

prosesler ve bu sebeple birçok hastalığın patogenezinde rol oynayan NO salınımı, 

ROS üretimi ve inflamasyona etkili mikroRNA (miRNA) düzeylerine etkisinin, 

nondiyabetik hipertansif sıçanlarda değerlendirilmesi amaçlandı. 

 ÇalıĢmada 10-12 haftalık 28 adet Spraque Dawley sıçan kullanıldı. Sıçanlar 

rastgele 4 gruba ayrıldı (kontrol, sitagliptin, hipertansiyon, HT+Sita). Hipertansiyon 

oluĢturmak için 4 hafta intraperitoneal L-N
G
-Nitroarginine Methyl Ester (L-NAME) 

(40 mg/kg) uygulandı.  Sitagliptin (80 mg/kg) 2. haftadan itibaren 14 gün boyunca 

gavaj yoluyla verildi. KB (tail-cuff metoduyla) ve vücut ağırlıkları baĢlangıçta, 14 ve 

28. günlerde ölçüldü. Dekapitasyon sonrası sıçan torasik aortaları organ banyosuna 

asılarak fenilefrin kasılma ve asetilkolin/sodyum nitroprusiyat gevĢeme yanıtları 

izlendi. Serum ADMA, ICAM-1, Resistin, TH düzeyleri ELISA ve miRNA 

seviyeleri ise RT-PCR ile ölçüldü.  

Kan basınçları L-NAME uygulanan gruplarda kontrole göre anlamlı yükseldi. 

Sitagliptin hipertansif grupta 28. gün KB’nı anlamlı azalttı. Kontrol ve hipertansiyon 

gruplarında anlamlı artıĢ olurken, sitagliptin, uygulandığı gruplarda kilo artıĢını 

baskıladı. In-vitro deneylerde adrenerjik reseptör duyarlılığı hipertansif grupta 

anlamlı arttı. Sitagliptin uygulaması bu artıĢı azalttı. Maksimum kasılmanın yarısına 

ulaĢtıran fenilefrin konsantrasyonu (Phe EC50) hipertansiflerde anlamlı düĢükken, 

HT+Sita grubunda anlamlı arttı. Sitagliptin ile kümülatif endotel bağımlı gevĢeme 
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yanıtlarında anlamlı iyileĢmeler görüldü. Hipertansiyon grubunda anlamlı artan 

ADMA ve ICAM-1 seviyeleri sitagliptin uygulamasıyla anlamlı azaldı. Tirozin 

hidroksilaz düzeyleri anlamlılığa ulaĢmamakla birlikte hipertansiyon grubunda arttı 

ve sitagliptinle azaldı. Resistin seviyeleri gruplar arasında anlamlı değildi. miRNA-

21, miRNA-155 ve miRNA-181b hipertansiyonda anlamlı artarken sitagliptin 

tedavisi ile anlamlı azaldı.  

 Bulgularımıza göre NOS inhibisyonuyla geliĢen hipertansiyona katılımcı 

ADMA, ICAM-1, TH ve miRNA-21, miRNA-155 ve miRNA-181b birer 

biyobelirteç ve tedavi planlamada önemli hedefler olabilir. Sitagliptin aortadaki 

vazoaktif özellikleri ve endotel disfonksiyonu, oksidatif stres, inflamasyon ve 

sempatik aktiviteyi yansıtan biyobelirteçler üzerine etkileriyle kan basıncını 

düĢürebilir. 

 

Anahtar Kelimeler: hipertansiyon, sitagliptin, ADMA, ICAM-1, tirozin hidroksilaz 

miRNA 
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ABSTRACT 

EFFECTS OF SITAGLIPTIN ON BLOOD PRESSURE, VASCULAR 

RESPONSES AND ENDOTHELIAL DYSFUNCTION RELATED 

PARAMETERS,  IN EXPERIMENTAL HYPERTENSION 

Hypertension (HT), Diabetes Mellitus (DM) and their complications are 

major public health problems worldwide due to their association with high 

cardiovascular morbidity and mortality. Both in these pathologies, endothelial 

dysfunction, disruption of nitric oxide bioactivity and inflammation are thought to 

begin cardiovascular problems. Sitagliptin, a member of dipeptidyl peptidase-4 

inhibitors, is used for the treatment of DM Type-2, ensures vasodilatation via nitric 

oxide synthetase (NOS). In this study, besides the effects of sitagliptin on blood 

pressure (BP), body weights and invitro contraction/relaxation responses, levels of 

asymmetric  dimethylarginine (ADMA) known as a NOS inhibitor, intercellular 

adhesion molecule-1 (ICAM-1) that participates inflammation, a proinflammatory 

adipokine Resistin, tyrosine hydroxylase (TH) the key enzyme of sympathetic system 

and micro RNAs involved in the all cellular processes and consequently play a role 

in the pathogenesis of many diseases and act on nitric oxide release, reactive oxygen 

species formation and inflammation were aimed to evaluate on nondiabetic 

hypertensive rats 

Twenty-eight Spraque Dawley rats of 10-12 weeks-old were randomly 

divided into four groups (control, sitagliptin, hypertension, HT+sita). To develop 

hypertension, L-NAME (40 mg/kg) was administered intraperitoneally for 4 weeks. 

Sitagliptin (80 mg/kg)  was given by oral gavage for last 14 days. BP by using tail-

cuff method and body weights were measured on onset, 14
th

 and 28
th 

day of
 

experiment. After decapitation phenylephrine contractions and acetylcholine/sodium 

nitroprusside relaxation responses were observed by hanging the thoracic aortas of 

rats in the organ bath. Levels of serum ADMA, ICAM-1, Resistin, TH analysed by 

ELISA and microRNAs with RT-PCR. 

Significant increase in BP with L-NAME was seen in hypertensive group 

according to control. Sitagliptin reduced blood pressure significantly on 28
th 

day in 

hypertensive rats. While control and hypertensive groups gained weight significantly 

from 14 to 28th days, weight gains were suppressed in sitagliptin administrated 
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groups. In-vitro contraction responses of hypertensive group increased significantly. 

While the concentration of phenylephrine (Phe), which reached half of the maximal 

contraction (Phe EC50) was significantly lower in hypertensive group, increased 

significantly in HT+Sitagliptin group. Significant improvements in cumulative 

relaxation responses were observed with sitagliptin. Significant increases were seen 

in ADMA and ICAM-1 levels of hypertensive group. Sitagliptin administration 

decreased these levels significantly. Although it was not significant, the level of TH 

increased in hypertensive group and decreased with sitagliptin. Resistin levels were 

not different between the groups. miRNA-21, miRNA-155 and miRNA-181b levels 

increased in hypertension group and decreased with sitagliptin treatment. 

According to our findings; ADMA, ICAM-1, TH and miRNA-21, miRNA-

155 ve miRNA-181b which are involved in NOS inhibited hypertension, may be 

biomarkers and important targets for treatment planning. In this study it has been 

shown that sitagliptin can decrease BP with its vasoactivity in aorta and effects on 

parameters reflecting endothelial dysfunction, oxidative stress, inflammation and 

sympathetic activity. 

Key words: hypertension, sitagliptin, ADMA, ICAM-1, tyrosine hydroxylase, 

miRNA 
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1. GĠRĠġ 

Kültürel tecritteki çok az sayıdaki insan topluluğu dıĢında hipertansiyon 

(HT), tüm popülasyonlarda yaĢlanmayla beraber sıklığı artan kronik bir hastalıktır 

(1). Dünya nüfusunun giderek yaĢlanması ile hipertansiyon ve iliĢkili 

kardiyovasküler olay sıklığının artacak olması, hem ekonomik hem de sosyal olarak 

hastalığın nasıl ciddi bir tehdit haline geldiğinin göstergesidir. Dünyada yetiĢkin 

nüfusunun %25’inin hipertansiyonla mücadele ettiği tahmin edilmektedir. Bu sayının 

2025 yılına kadar küresel olarak %29’a çıkması beklenmektedir (2). Ülkemizde ise 

2015 – 2020 Türkiye Diyabet programı verilerine göre 12,5 milyondan fazla kiĢi 

hipertansiyon tanısı almıĢtır. 

Hipertansiyonun, engellenebilir ve tedavisi mümkün bir hastalık olmasıyla 

beraber; tedavisindeki gecikme ile konjestif kalp yetmezliği, koroner kalp hastalığı, 

hemorajik ve trombotik inme, kronik böbrek hastalığı, periferik arter hastalığı, aort 

diseksiyonu ve erken yaĢta ölüm gibi birçok duruma sebep olduğu da bilinmektedir 

(3). Dünya Sağlık Örgütü’nün güncel bir bildirisinde; bulaĢıcı olmayan hastalıkların 

dünya genelindeki ölümlerin %70’ini oluĢturduğu, bunun da yılda 40 milyon ölüm 

demek olduğu, rapor edilmiĢtir. Bu ölümlerin 9.4 milyonuna hipertansiyon ve 

komplikasyonları sebep olmaktadır. Öte yandan hipertansiyon kalp hastalığına bağlı 

ölümlerin %45’inden sorumlu iken bu oran hipertansiyonun sebep olduğu inmeye 

bağlı ölümlerde ise %51’e kadar çıkmaktadır (4, 5).  

 Obezite, kronik böbrek hastalıkları, uyku apnesi, insülin direnci (ĠR) ve 

diabetes mellitus (DM) gibi birçok komorbidite hipertansiyonla birliktelik gösterir. 

Tersinden bakıldığında da durum aynıdır: diyabetli hastaların büyük çoğunluğunda 

eĢlik eden yüksek kan basıncı söz konusudur ve bu hastalarda hipertansiyonun varlığı 

inme, myokard infarktüsü gibi kardiyovasküler ve renal olay riskini tehlikeli anlamda 

artırmaktadır (6, 7). HT, DM ve komplikasyonlarının yüksek kardiyovasküler 

morbidite ve mortalite ile iliĢkileri, bu hastalıkları tüm dünyada major halk sağlığı 

problemi haline getirmiĢtir. Sistolik kan basıncında (SKB) yalnızca 2 mmHg’lık bir 

azalmanın bile iskemik kalp hastalıklarına bağlı mortaliteyi %7 ve inme riskini %10 

azalttığı düĢünüldüğünde; farmakolojik veya nonfarmakolojik yöntemlerle, özellikle 

sistolik kan basıncında hedefe ulaĢıldığında HT ve DM’nin sebep olduğu morbidite 
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ve mortalitenin azaltılabilmesinin klinik anlamdaki öneminin büyüklüğü 

görülmektedir (8).  

1.1. Hipertansiyon 

1.1.1. Tanım ve Evreleme 

Arteriyel kan basıncı (tansiyon), kalbin kanı sistemik dolaĢıma pompalaması 

sırasında kanın damar çeperlerine yaptığı basınç olarak bilinir. Bu basınç aĢağıdaki 

Ģekilde formüle edilebilir:  

Kan basıncı = Kalp Debisi X Periferik Damar Direnci 

Kalp debisi (kardiyak output), atım hacmi ile kalp hızının çarpımıyla 

belirlenirken; periferik damar direnci ise küçük arter ve arteriollerin çapları, damar 

duvarının yapısı ve damar düz kaslarının tonusu gibi faktörlerce değiĢir. SKB, kalp 

atım hacmi ve aortanın gerilebilirliği tarafından, arterdeki minimum kan basıncı olan 

diyastolik kan basıncı (DKB) ise periferik damar direnci tarafından belirlenir. 

Daha çok damar direncinin artmasına bağlı olmakla birlikte, denklemdeki 

değiĢkenlerin birinde veya her ikisinde artma ile hekim tarafından yapılan arteriyel 

kan basıncı ölçümünün 140/90 mmHg veya daha yüksek seyretmesi haline 

hipertansiyon denir. Hipertansiyonda evreleme Avrupa Kardiyoloji Komitesi (ESC) 

2013 Hipertansiyon Kılavuzu ve 8. Joint National Commitee (JNC-8) yetiĢkinlerde 

hipertansiyon yönetim kılavuzlarına göre Ģu Ģekildedir (Tablo 1) (9, 10):  

Tablo 1. JNC-8 ve ESC kılavuzlarına göre yetiĢkinlerde hipertansiyon evrelemesi 

Kategori Sistolik ( mmHg)  Diyastolik ( mmHg) 

Optimum <120 ve <80 

Normal 120-129 ve/veya 80-84 

Yüksek-Normal 130-139 ve/veya 85-89 

Evre 1 HT 140-159 ve/veya 90-99 

Evre 2 HT 160-179 ve/veya 100-109 

Evre 3 HT >180 ve/veya ≥ 110 

Ġzole sistolik HT >140 ve <90 
 

Tüm hipertansiyon olgularının %80-90 gibi büyük bir kısmını mekanizması 

kesin bilinmeyen, herhangi bir ikincil hastalığa bağlı olmayan esansiyel (primer) 

hipertansiyon oluĢturur. Geri kalan %10-20’lik bölümü ise parankimal böbrek 

hastalığı, renal arter stenozu, aĢırı aldosteron salınımı, feokromasitoma, hipertroidi, 

Cushing, akromegali ve uyku apnesi gibi bir nedene bağlı sekonder hipertansiyon 

olguları meydana getirir (11). 
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1.1.2. Hipertansiyon etiyopatogenezi 

Hipertansiyon multifaktöriyel bir hastalıktır. Genetik yatkınlık, artmıĢ 

sempatik aktivite (barorefleks ve kemorefleks mekanizmaların yer aldığı karmaĢık 

bir mekanizma), sodyum tutulumunu arttıran hormonların fazla üretimi ve 

vazokonstrüksiyon, uzun süreli yüksek miktarda tuz alımı, alkol ve sigara kullanımı, 

obezite, meslek ve kalabalık yerlerde yaĢam gibi çevresel faktörler, düĢük miktarda 

potasyum ve kalsiyum alımı, renin salınım fazlalığına bağlı artan anjiotensin II ve 

aldosteron fazlalığı, prostasiklin, nitrik oksit ve natriüretik peptidler gibi 

vazodilatatörlerin azalmıĢ üretimi, vasküler tonusu arttıran kallikrein-kinin 

sisteminin aktive olması, damarlarda direnç artıĢı, DM, IR gibi patolojiler ve 

aralarındaki karmaĢık iliĢkiler yumağı esansiyel hipertansiyonun meydana 

gelmesinden sorumludur. Bu faktörlerin bazılarına yakından bakmak gerekirse:  

Vasküler reaktivite: Psikolojik strese cevap olarak sempatik salınımın 

artması ve yineleyen stres, vazokonstrüksiyona ve periferik damar direncinde artıĢa 

neden olarak bu yolla hipertansiyon oluĢmasına sebep olur. 

Vasküler yeniden yapılanma: Özellikle küçük arteriollerdeki fonksiyonel 

değiĢiklik olmakla beraber damarlardaki yapısal ve mekanik varyasyonlar 

hipertansiyon hastalarında artmıĢ durumdadır. HT patofizyolojisinde önemli olan 

sempatik uyarının da kronik olması, norepinefrin reseptörlerine etkiyerek, çeĢitli 

büyüme faktörlerinin de katkısıyla damar yeniden yapılanmasına katkıda bulunur. 

Renal mikrovasküler hastalık: Sempatik sinir sistemi ve renin anjiotensin 

aldosteron sisteminin (RAAS) hiperaktivasyonu ve bireyin genetik durumunun da 

katkısıyla, renal mikrovasküler sistemde sodyum emilimi artar. Buna bağlı HT 

geliĢebilir. 

Ürik asit: Ürik asit, plazma renin düzeyi ile korelasyon gösterir ve böbrek 

afferent arteriollerinde vazokonstrüksiyon oluĢturarak hipertansiyon sürecine katkıda 

bulunur.  

Arteriyel sertlik: Endotel disfonksiyonu, östrojen azalması, tuz alımının 

fazla olması, sigara, homosistein yüksekliği, diyabet ve yaĢlanma arteriyel sertliğe 

neden olur.  YaĢlanmayla beraber vasküler elastikiyette azalma da SKB’yi arttırır. 

Renin Anjiotensin Aldosteron Sistemi: Anjiotensin II, damarda 

vazokonstrüksiyon, böbrekte sodyum emilimini veya beyinde sempatik uyarımı 
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arttırma gibi mekanizmalarla kan basıncını yükseltir. Anjiotensin II beyin, adrenaller, 

damarlar ve kalpte üretilir. Bu üretim organlarında damar rezistansı oluĢturarak hedef 

organ hasarına sebep olur. Öte yandan aldosteron da otokrin ve parakrin yollarla kalp 

damar sistemini etkileyerek fazlalığı durumunda hipertansiyona sebep olur. 

k Endotel hücrelerinden sentezlenen ET-1 dolaĢımda anlamlı bir yüksekliğe 

ulaĢmadan bile parakrin etkisi ile endotel altındaki düz kas hücrelerindeki 

reseptörlerini uyararak vazokonstrüksiyona yol açar ve bu yolla kan basıncını 

yükseltir (12). 

1.1.2.1. ArtmıĢ Sempatik Sinir Sistem Aktivitesi 

 Sempatik uyarımın artması kalbin, periferal damarların, böbreklerin 

uyarılmasını sağlayarak kardiyak outputun, damar direncinin ve sıvı tutulumunun 

artmasına sebep olarak hipertansiyon oluĢturur. BaĢka bir açıdan bakıldığında 

katekolaminlerin sentez ve kana sekresyonundaki aĢırılığın aracılık ettiği uygunsuz 

sempatik sinir sistemi aktivasyonu, esansiyel HT’nun majör patofizyolojik 

özelliklerindendir. Katekolamin biyosentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan L-Tirozin 

hidroksilaz (TH) bu süreçte aktif rol oynamaktadır. TH, tirozinin 

dihidroksifenilalanine dönüĢümünden sorumludur. Daha önce Spontan Hipertansif 

Sıçanlarda (SHR) yapılan bir çalıĢmada artmıĢ katekolaminerjik nörotransmisyonun,  

yükselmiĢ tirozin hidroksilaz aktivitesi ile bağlantılı olduğu gösterilmiĢtir (13). 2016 

yılında yürütülmüĢ bir çalıĢmada deneklere 10 gün deksametazon verilmesi ile 

oluĢturulan hipertansiyonda eĢ zamanlı TH mRNA seviyelerinin de yükseldiği 

gözlemlenmiĢtir (14).  

1.1.2.2. Endotel Disfonksiyonu 

Endotel; damar tonusu, kan basıncı, kan akımı ve pıhtılaĢma sistemi üzerinde 

etkili olan, vasküler lümeni döĢeyen tek sıralı hücrelerden oluĢmuĢ vücuttaki en 

büyük endokrin organdır. Bu yapı kan elemanları ile damar duvarı arasında sürekli 

bir bariyer oluĢturur. Palade ve Gowan’ın endotelin dinamik bir organ olduğunu ilk 

olarak tanımladığı 1950lerden bu yana endotel ve fonksiyonları konusunda bilgimiz 

dramatik olarak değiĢmektedir.  

Endotel hücreleri vasküler homeostazı sağlamak için kritik öneme sahip 

vazodilatatör [nitrik oksit (NO), prostasiklin ve endotel kaynaklı hiperpolarizasyon 
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faktörü] ve vazokonstrüktör [ET-1, Anjiotensin 2, tromboksan A2 ve Reaktif oksijen 

ürünleri (ROS)] maddeler salgılar (15). Sağlıklı bir endotel direkt vasküler rezistansı 

düĢürecek potent vazodilatatörleri sürekli olarak stimuluslara cevap olarak salgılar. 

Bu maddelerden en önemlisi olan NO’in bozulan yapım ve fonksiyonu endotel 

disfonksiyonuna sebep olur. Endotel disfonksiyonu ve hipertansiyon birbirini 

tetikleyen olaylardır. Bununla birlikte hipertansiyonun erken dönem karakteristik 

patofizyolojilerinden olan endotel disfonksiyonu ve beraberinde NO 

biyoyararlanımının bozulması ile vazodilatasyonda azalma ve vazokonstrüktörlere 

artmıĢ cevap süreci yaĢanır (16). 

1.1.2.2.1. Nitrik Oksit 

Endotel hücrelerinden salgılanan NO; bilinen en güçlü endojen vazodilatatör 

aynı zamanda çeĢitli fizyolojik görevleri olan, difüzyonla biyolojik membranlardan 

kolaylıkla geçebilen bir sinyal molekülüdür. Vazodilatasyondaki primer rolünün 

yanında NO, miyokardın kasılması ve mikrovasküler permeabilite üzerine etkisi ile 

kardiyovasküler sistemde, öğrenme, hafıza, ağrı, epilepsi ve nörodejenerasyon 

üzerine etkileri ile sinir sisteminde ve bronkodilatasyon etkisi ile de solunum 

sisteminde rol alır (17).   

Nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz (NOS) enzim ailesi tarafından sentezlenir. 

Reaksiyon sırasında substrat olan L-arjinin moleküler oksijenle oksitlenir. 

Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat, flavin adenin dinükleotit ve 

tetrahidrobiyopterin ise kofaktör olarak kullanılır (18) (ġekil 1). Organizmadaki yarı 

ömrü saniyelerle ifade edilen NO, baĢlıca katalizörlerinin süperoksit radikallerinin 

olduğu reaksiyonlarla da nitrit ve nitrata dönüĢtürülerek inaktif hale gelir.  

 

ġekil 1. L-arjininden nitrik oksit sentezi. FAD: flavin adenin dinükleotit, 

BH4: tetrahidrobiyopterin,  NADPH: nikotinamid adenin dinükleotit fosfat  
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Nitrik oksit sentetaz enzim ailesi nöronal, indüklenebilir ve endoteliyal 

NOS’tan oluĢur. Nöronal NOS öncelikle beyin, spinal kord, periferik nöronlar gibi 

sinir sistemi bölümlerinde bulunur. Ayrıca solunum fonksiyonlarında, 

gastrointestinal sistem motilitesinde, tüm dokuların kan basınçlarının ve akıĢ hızının 

düzenlenmesinde de görev alır. Bu enzimin çalıĢabilirliği kalsiyum kalmodulin 

kompleksine bağlıdır.  Böylece aktivitesi intraselüler kalsiyum düzeyindeki 

değiĢikliklerle ayarlanabilir.   

Ġndüklenebilir izoform olan iNOS makrofajlarda, dalak pulpası, kalın barsak 

ve karaciğerdeki kimi hücrelerde bulunur; interlökin-1, interferon-γ, endotoksin ve 

tümör nekrozis faktör-α gibi sitokinlerce hücrelerde ve ayrıca bakteriyel 

lipopolisakkaritler tarafından da uyarılabilir. Aktif hale geçmesi için kalsiyum ve 

kalmoduline bağlı olmadığından, endoteliyal NOS (eNOS) ve nöronal NOS’tan 

farklı olarak aktivitesi uzun sürer ve fazla NO üretimi sağlar (19).  

Nitrik oksit sentetaz enzim ailesinin vasküler dokuda baskın izoformu olan 

eNOS ilk olarak endotel hücrelerinde tespit edilmiĢtir. Sonrasında arteriyel ve venöz 

endotelin bulunduğu böbrek tübül epitelinde, plasenta sinsitiotrofoblastlarında ve 

beyin gibi bazı dokularda da eNOS bulunduğu saptanmıĢtır.  

Nitrik oksit sentezi damarda baĢlıca akım stresi (shear stress) denilen kalbin 

her sistolde kanı damarlara göndermesi sonucu endotel yüzeyinde oluĢturduğu 

mekanik sürtünme etkisi ile olur. Endotel hücreleri bu mekanik etki ile Ģekil 

değiĢikliğine zorlanırken aynı zamanda intraselüler sinyaller de gönderir. Bu uyarı ile 

Protein Kinaz B aktive olur ve eNOS’u fosforile eder. Böylece endotelden NO 

üretimi gerçekleĢir. Bu Ģekilde NO üretimi için kalsiyuma gerek yoktur. Ancak 

membrana bağlı bulunan eNOS, hücre içi kalsiyumun artmasını sağlayan asetilkolin, 

bradikinin ve noradrenalin gibi bazı mediatörlerle de indüklenebilir (20). 

Çok düĢük konsantrasyonlarda dahi NO etkisini, α ve β subunitleri bulunan 

çözünebilir guanilat siklaz (sGC) enzimi aktivasyonuyla meydana getirir. Aktif sGC, 

hücre içi ikincil haberci olan siklik guanozin monofosfat (cGMP) artıĢını uyarır. 

Böylece cGMP bağımlı protein kinaz G’nin katıldığı bir reaksiyon sonucu hücre içi 

kalsiyum miktarında azalmaya neden olur ve düz kas hücrelerinde gevĢeme meydana 

gelir. Düz kas hücresinde relaksasyon ve vasküler rezistansın azalması doku 

perfüzyonunun artması ile sonuçlanır (21).  
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1.1.3. Deneysel Hipertansiyon Modelleri 

Hayvan modellerinde hipertansiyon oluĢturulmasının kabaca dört Ģekilde 

yapıldığı söylenebilir. Bunlar genetik, çevresel, farmakolojik ve renal indüklü 

modellerdir. 

1.1.3.1. Genetik Ġndüklü Hipertansiyon 

Bu modelin en sık kullanılan iki örneği SHR ve Dahl sensitif (Dahl tuza 

duyarlı) sıçanlardır. SHR yakın akraba çiftleĢtirmesi yapılan Wistar cinsi ratlardır, 

doğumdan sonra 4-6. haftada kan basıncı yükselmesi sağlanır. Dahl tuza duyarlı 

sıçanların cinsi ise Sprague-Dawley’dir. Bu sıçanlar hayatlarının erken döneminde 

tuz diyetine verdikleri kan basıncı cevabına göre hipertansif ve hipertansif olmayan 

Ģeklinde ayrılırlar. Bu sıçanlar kendi içinde çiftleĢtirilerek üretilen yeni sıçanlardan 

tuz diyetine en yüksek kan basıncı cevabı verenler ile Dahl sensitif hipertansiyon 

modeli elde edilmiĢ olur. Genetik indüklü hipertansiyon oluĢturulmuĢ sıçanların 

böbrek yetmezliği, kalp yetmezliği ve kardiyak hipertrofi gibi patolojileri vardır. Bu 

model deneysel hipertansiyon modelleri içinde en sık tercih edilenidir (22). 

1.1.3.2. Çevresel Ġndüklü Hipertansiyon 

Soğuk, stres ve diyet ile indüklenmiĢ hipertansiyon modelleri bu grupta 

incelenir. Diyet indüklü olanı yüksek yağ, Ģeker veya tuza sahip diyetlerle yapılabilir. 

1.1.3.3. Farmakolojik Ġndüklü Hipertansiyon 

1.1.3.3.1. DOCA-Tuz indüklü hipertansiyon 

Kan basıncını yükseltmek için deneklere günde 300-1000 mg/kg 

deoksikortikosteron asetat (DOCA) verilerek oluĢturulan DOCA-Tuz indüklü 

hipertansiyon, farmakolojik indüklemenin tipik örneğidir. Bu modelde hipertansiyon 

oluĢtururken içme suyu olarak yalnızca salin solüsyonu verilir ve çoğunlukla 

patolojiyi oluĢturmak için böbrek cerrahisinden de faydalanılır. Hipertansiyon, 

baĢlangıçta tuza bağımlı iken sonrasında reninin düĢük, volümün yüksek olduğu bir 

durum söz konusu olur. Bu süreçte arjinin vazopressin ve sempatik sinir sisteminin 

de rolü olduğu düĢünülmektedir (23). 
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1.1.3.3.2. NOS Ġnhibisyonu ile OluĢturulmuĢ Hipertansiyon 

1987’de vazodilatasyona aracılık etmedeki rolünün keĢfinden sonra NO’nun 

çeĢitli fizyolojik süreçlerde ve bazı patolojik olaylardaki rolü çalıĢma konusu 

olmuĢtur. 1992’de kronik NOS inhibisyonunun yeni bir hipertansiyon modeli olarak 

kullanılabileceği bulunmuĢtur. Sıçanlara değiĢik dozlarda verilen NOS inhibitörleri 

ile hipertansiyonun Ģiddetinin ve sebep olduğu organ hasarının da değiĢtiği 

saptanmıĢtır. L-N
G
-Nitroarginine Methyl Ester (L-NAME) sıçanlarda deneysel 

hipertansiyon oluĢturmak için kullanılan ilk maddedir. Ġlk zamanlarda suda 

çözünmesi ve içme suyu ile verilebilmesi avantaj oluĢturmuĢtur. Daha sonra 

enjeksiyonla intraperitoneal olarak da uygulanabildiği bulunmuĢtur. Ġlerleyen 

zamanda L-NAME’in farklı dozları ile farklı sürelerde uygulamalarının 

değerlendirildiği çalıĢmalarda bu maddenin kan basıncını anlamlı yükselttiği ve 

bunun doz ve süre bağımlı olduğu kanaatine varılmıĢtır (24).  

1.1.3.4. Renal Ġndüklü Hipertansiyon 

Renin salgılamak ve sıvı-elektrolit dengesini sağlamak gibi hayati 

fonksiyonları bulunan böbreğin, hipertansiyon patogenezindeki önemi bilinmektedir. 

Ġlk olarak Goldblatt ve arkadaĢları tarafından köpek renal arterini kısmen kasma 

yoluyla kan basıncında yükselme olduğu görülmüĢtür. Goldblatt’ın oluĢturduğu bu 

modelde iki farklı uygulama vardır: ilkinde bir böbrek çalıĢır durumda iken diğeri 

klemplenir, ikinci uygulamada ise bir böbreğe nefrektomi yapılır ve kalan tek böbrek 

klemplenir. Heriki Ģekilde de baĢlangıçta plazma renin aktivitesinin eĢlik ettiği 

sodyum retansiyonu olur. Goldblatt’ın renal hipertansiyon modelinde heriki 

uygulamada da klempler çıkarıldığı zaman kan basıncının normale dönmesinden, bu 

modelin geri dönüĢlü ve tekrarlanabilir olduğu anlaĢılmaktadır.  

1.2. Diyabetes Mellitus 

Diabetes Mellitus, insülin eksikliği veya etkisindeki defektler sebebiyle 

organizmanın karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli 

tıbbi bakım gerektiren, özünde uygunsuz hiperglisemi ile karakterize kronik 

metabolik bir hastalıktır. DM predominant formu yaklaĢık % 90’lık oranla Tip 2 

iken, Tip 1 DM, Gestasyonel DM ve diğer birçok sebebe bağlı diyabet ise % 10’luk 
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kısmı oluĢturmaktadır. Tip 2 DM ilerleyici beta hücre disfonksiyonu ve insülin 

direnci ile karakterizedir.  

1.2.1. Epidemiyolojisi 

Türkiye Diyabet Programı 2015-2020 verilerine göre ülkemizde 7 milyondan 

fazla diyabetli bulunmaktadır ve diyabetli kiĢi baĢına yapılan harcamalar yıllık 

yaklaĢık 900 dolardır (25). Diyabet 65 yaĢ üstü popülasyonda 5 kiĢiden birinde 

görülmektedir. Tüm toplumlarda yaĢam tarzındaki hızlı değiĢim ile geliĢmiĢ ve 

geliĢmekte olan ülkelerde diyabet prevalansı artmaktadır, hatta 2040 yılına kadar tüm 

dünyada 642 milyon yetiĢkinin diyabet hastası olacağı tahmin edilmektedir (26). 

BirleĢmiĢ Milletler 20 Aralık 2006 tarihindeki genel kurulunda diyabet konusunda 

özel bir oturum yapmıĢ ve bulaĢıcı hastalıklar olan sıtma, tüberküloz ve AIDS’ten 

sonra bulaĢıcı olmayan bir salgın hastalıkla ilgili tarihi bir karar almıĢtır. Bu kararla 

BirleĢmiĢ Milletler, gittikçe büyüyen diyabet salgınının durdurulması için tüm 

dünyada acil harekete geçilmesi çağrısını yapmıĢtır. 

Diyabet, kalp hastalıkları ve inme riskini ciddi oranda arttırmakta, yine 

diyabetlilerin yarısı eĢlik eden bu komorbiditeler nedeni ile hayatını kaybetmektedir. 

Ayrıca DM’li hastaların yaĢam süresi de diyabet olmayanlara göre 5-10 yıl 

azalmaktadır. 

Artan prevalans, yol açtığı yüksek maliyet ve akut ya da kronik dönemde 

oluĢturduğu komplikasyonları nedeniyle DM iyi tedavi edilmelidir. Tedavide amaç; 

gün içerisinde glisemik kontrolün sağlanması, akut komplikasyon geliĢim riskinin 

azaltılması, mikrovasküler ve makrovasküler kronik komplikasyonların önlenmesi, 

eĢlik eden diğer sorunların düzeltilmesi ve böylelikle yaĢam kalitesinin 

yükseltilmesidir.  

1.2.2. Hipertansiyon ve Diyabet ĠliĢkisi 

Türkiye Kronik Böbrek Hastalığı Prevalans çalıĢmasının da desteklediği 

üzere diyabet varlığı, kiĢinin hipertansiyona sahip olma riskini 2 kat arttırmaktadır; 

Tip 1 diyabetlilerde prevalans %10-30 iken Tip 2 DM hastalarında bu oran %40-

50’ye çıkmaktadır. Tip 2 diyabette HT, metabolik sendromun komponentleri ile 

birliktedir ama ko-insidental, endokrin hastalıklara veya ilaçlara bağlı da ortaya 

çıkmıĢ olabilir (27).  
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Diyabet ve hipertansiyon, ateroskleroz ile diğer kardiyovasküler patolojiler 

için aditif risk faktörleridir. 2014’te açıklanan JNC-8 kılavuzunda her 10-20 

mmHg’lik artıĢta kardiyovasküler riskin ikiye katlandığı bildirilmiĢtir (10). 

1.2.2.1. Diyabette kan basıncı kontrolünün önemi 

Hipertansiyon, DM ve komplikasyonlarının yüksek kardiyovasküler 

morbidite ve mortalite ile iliĢkileri, bu hastalıkları tüm dünyada major halk sağlığı 

problemi haline getirmiĢtir. 

 Hipertansiyonun etkin tedavisi ile diyabetin hem mikrovasküler (diyabetik 

nefropati, retinopati ve nöropati) hem de makrovasküler (koroner arter hastalığı, 

serebrovasküler hastalık) komplikasyonları önlenebilir. Yirmi yedi çalıĢmanın 

sonuçlarının değerlendirildiği bir meta-analizde sıkı kan basıncı kontrolü (6 mmHg 

düĢüĢ) ile inme riskinde %36, major kardiyovasküler olay riskinde %25 ve toplam 

mortalite riskinde %27 azalma olacağı saptanmıĢtır (28). Yine 61 adet prospektif 

tarama sonucu elde edilen meta-analiz verilerine göre SKB’de yalnızca 2 mmHg’lik 

bir azalmanın iskemik kalp hastalığına bağlı mortaliteyi %7, inmeye bağlı mortaliteyi 

ise %10 azalttığı görülmüĢtür (8). 

Diyabetli HT olgularında American Society of Hypertension ve JNC-8 

hipertansiyon kılavuzlarına göre kan basıncının <140/90 mmHg olması 

hedeflenmelidir (9) .  

1.2.2.2. Diyabette hipertansiyon tedavisi 

Kilo kaybının sağlanmasına yönelik beslenme tedavisi, tuz, sigara ve alkol 

tüketiminin kısıtlanması ve egzersize rağmen kan basıncının istenilen seviyeye 

gelmediği olgularda farmakolojik tedaviye geçilir. Tedavinin medikal ayağı tüm 

kılavuzlarda ortak olan yaĢam tarzı değiĢikliği ile birlikte Angiotensine converting 

enzyme inhibitor (ACE-İ), Angiotensine Receptor Blocker (ARB), düĢük dozda 

tiyazid diüretikler,  β Blokörler ve Kalsiyum kanal blokörü tedavisidir.  

KiĢinin albüminüriden kronik böbrek yetmezliğine kadar bir böbrek patolojisi 

olması durumunda tedaviye renin anjiotensin sistemini bloke eden, ARB veya ACEĠ 

ile baĢlanır. GeçirilmiĢ bir miyokard enfarktüsü öyküsü veya anjinası olan hastalarda 

β Blokör, kalp yetmezliği olanlarda ise bir diüretikle birlikte ACEĠ kullanılır. 
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Diyabetli hastada kan basıncı hedeflerini sağlamak hipertansiyon süresi 

uzadıkça zorlaĢır ve tedavide kullanılması gereken farmakolojik ajan sayısı artar 

(14). 

1.2.3. Tip 2 DM tedavisinde kullanılan ilaçlar 

Oral antidiyabetik ilaçlar, Tip 2 diyabet tedavisinde diyet ve fiziksel aktivite 

önerileri ile beraber olarak kullanılır. Bu ilaçların tümünün gebelikte kontrendike 

olduğu kabul edilmektedir. Ülkemizde beĢ grup anti-hiperglisemik ilaç 

bulunmaktadır:  

1.2.3.1. Ġnsülin salgılatıcılar (sekretogog) 

Pankreas β hücrelerinden insülin salınımını arttıran sülfonilüreler ve 

meglitinidler bu gruptandır. Sülfonilüreler uzun zamandır kullanılan, maliyeti düĢük 

preparatlardır. Meglitinidler ise etki süreleri daha kısa olduğu için postprandiyal 

glukozu düĢürmede daha çok tercih edilen ilaçlardır. Sekretogogların en sık görülen 

yan etkisi hipoglisemidir (29). 

1.2.3.2. Ġnsülin duyarlılaĢtırıcılar (sensitizer) 

Biguanidler ve tiazolidinedionlar karaciğerde glukoneogenezi inhibe ederek 

insülin duyarlılığını arttıran ilaçlardır. Tiazolidinedionlar daha çok yağ dokusunda 

olmakla birlikte karaciğer ve kas dokularda insülin direncini azaltan ilaçlardır. 

Biguanid grubunun kullanılan tek üyesi metformin, Amerikan Gıda ve Ġlaç Dairesi 

(Food and Drug Administration) tarafından dünya genelinde DM tedavisinde ilk 

tercih olarak bildirilmektedir. Metformin, kas glukoz alımını ve yağ asidi 

oksidasyonunu artırırken barsaktan glukoz emilimini azaltır. ĠĢtahı kısmen 

baskılaması, ucuz ve ulaĢılabilir olması, hipoglisemi riskinin de düĢük olması 

sebebiyle sıklıkla tercih edilmektedir (30).  

1.2.3.3. Alfa glukozidaz inhibitörleri  

Alfa glukozidaz inhibitörleri, barsakta alfa-glukozidaz enzimini inhibe edip 

polisakkaritlerin monosakkaritlere dönüĢümünü azaltarak karbonhidrat emilimini 

yavaĢlatırlar (27). 
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1.2.3.4. Sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitörleri (SGLT-2Ġ) 

Oral antidiyabetikler içinde en yenisi olan grup glukoretikler, gliflozinler de 

denilen SGLT-2Ġ’dir. Renal proksimal tübülde etki göstererek, böbrekten glukoz 

reabsorpsiyonunu azaltır ve idrarla glukoz atılımını artırırlar (30). 

1.2.3.5. Ġnsülinomimetik ilaçlar  

Ġnsülinomimetik ilaçlar amilin analogları ve inkretin bazlı ilaçlar olarak 2’ye 

ayrılırlar. Endojen insülin sekresyonunu artırarak etkili gösterirler.  

1.2.3.5.1. Amilin analogları 

Pankreas β hücresinin hormonu olan amilinin sentetik analogları olarak 

tedavide kullanılmaktadır. Bu ilaçlar glukagon sekresyonunu azaltıp, mide 

boĢalmasını yavaĢlatarak etki gösterirler. Amilin analogları oral antidiyabetikler 

(OAD) grubunda olmasına rağmen subkutan yolla enjekte edilerek kullanılırlar (27). 

1.2.3.5.2. Ġnkretin bazlı ilaçlar 

Ġnkretin, fizyolojik koĢullarda pankreatik hormonların salgılanmasının 

uyarımına katkıda bulunan barsak hormonu olarak tanımlanabilir. Belçikalı fizyolog 

Jean La Barre 1932’de bilim dünyasını, plazma glukoz konsantrasyonunu ekzokrin 

pankreas üzerine etkimeden düĢüren, insülin sekresyonunu stimüle eden buluĢu olan 

inkretinler ile tanıĢtırmıĢtır (31). 

 Neredeyse yüz yıllık bir geçmiĢi olmasına rağmen, inkretinlere dair 

giriĢimlerin ve üzerine yapılan çalıĢmaların yarım yüzyıl kadar gecikme sebebi; 2. 

Dünya SavaĢı sırasında Amerikalı Ġvy ve arkadaĢlarının Belçikalı La Barre’nin 

buluĢunun imkansız olduğunu savunması ve kendi yaptıkları deneylerinde buldukları 

yanlıĢ sonuçları dikte etmeleridir. Radioimmunoassay’in keĢfiyle beraber 1964’te 

Avrupa ve Amerika’da yürütülen eĢ zamanlı çalıĢmalarda oral glukozun, intravenöz 

glukozdan önemli ölçüde fazla insülin salınımına sebep olduğunun gösterilmesiyle 

inkretinler hakettikleri ilgiyi yeniden görmeye baĢlamıĢtır (32). Önce glukoz-bağımlı 

insulinotropik polipeptit veya gastrik inhibitör polipeptit (GIP) ardından da 

radioimmunoassay ile glukagon gibi immunreaktivite gösteren, aminoasit dizisinin 

%50 oranında benzerlik göstermesi nedeniyle glukagona benzeyen peptit olarak 
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adlandırılan ancak bilinen glukagondan farklı fonksiyonu olan Glucagon-like peptide 

(GLP-1) keĢfedilmiĢtir (32).  

Gün boyunca gıda ile alınan karbonhidrata cevap olarak barsaklardaki K ve L 

hücrelerinden sırasıyla GIP ve GLP-1 salgılanır. Glukoz homeostazının endojen 

düzenlenmesinden sorumlu mekanizmalardan biri olarak, siklik adenozin monofosfat 

(cAMP) sinyal yolağı ile pankreas beta hücrelerinden insülin salınmasını uyarır. 

Aynı zamanda GLP-1, pankreas alfa hücrelerinden glukagon salınımını da baskılar. 

Böylece karaciğerden glukoz üretimi azalır ve GLP-1’in kan glukozunu düĢürücü 

etkisi daha da kuvvetlenmiĢ olur. Ayrıca gastrik boĢalmayı yavaĢlatarak gıda alımını 

azaltması ve iĢtahı baskılaması ile kilo kaybı sağlar (7). Tip 2 DM’nin kaçınılmaz 

sonuçlarından biri pankreas β hücrelerinde zamanla meydana gelen apoptozistir. 

GLP-1’in de belki en dikkat çeken özelliği -diğer antidiyabetik ajanlarda olmayan- 

pankreas β hücreleri üzerine koruyucu etki göstermesidir (33). Karbonhidrat 

metabolizmasına etkilerinin yanında GLP-1, oksidatif stresi ve inflamatuvar cevabı 

azaltır, beyinde de büyüme hormonu gibi etki gösterir. Kardiyak koruyuculuk ve 

vazodilatasyon üzerine etki ile de kan basıncında düĢüĢ sağlaması ile in-vivo ve in-

vitro çalıĢmalarda yer almıĢtır (34-36). 

 Glucagon like peptide-1 tüm bu etkilerini, G-protein kenetli bir reseptör olan 

ve pankreas, beyin, böbrek, akciğer ve kalp gibi birçok dokuda sentezlenen GLP-1 

reseptör vasıtası ile gösterir (37). GIP ve GLP-1’in etkileri glukoz bağımlı 

olduğundan, plazmada glukoz konsantrasyonu düĢük iken insülin salınımını uyarmaz 

ve glukagon salınımını da baskılamazlar. GLP-1, bir hipoglisemi durumunda bile 

normal glukagon cevabına zarar vermez (38).  

1.2.3.5.2.1. Ġnkretinmimetikler  

Glucagon-like peptide-1 reseptörünün agonistleri olan inkretinmimetikler 

(eksenatid, eksenatid LAR, liraglutid, liksisenatid) pankreas β hücrelerinin glukoza 

duyarlılığını arttırır, alfa hücrelerinden glukagon salınımını baskılar, gastrik 

boĢalmayı geciktirir, doyma hissini artırır ve kardiyak fonksiyonları iyileĢtirir (39).  

1.2.3.5.2.2. Dipeptidil Peptidaz-4 Ġnhibitörleri = Gliptinler 

Dipeptidil peptidaz-4’ler (DPP-4) böbrek, ince barsak, damar endoteli, 

lenfositlerde ve plazmada da çözünür halde bulunan serin proteaz yapılı enzimlerdir. 
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Yedi yüz altmıĢ altı aminoasitten oluĢmuĢ bu peptidazlar endojen inkretinler olan 

GIP ve GLP-1’i bir iki dakika içinde yıkarlar. Bu yıkımı inhibe eden ilaç grubu DPP-

4 inhibitörleridir (DPP-4Ġ) (sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin ve 

alogliptin).  

 Vildagliptin dıĢındaki DPP4 inhibitörleri yiyeceklerden bağımsız günde bir 

kez oral yoldan kullanılırlar. Vildagliptinin beraberinde kullanılan baĢka diyabet ilacı 

olma durumuna göre dozu değiĢmektedir. DPP-4Ġ ilaçlar glukoza bağımlı Ģekilde 

insülin sekresyonunu stimüle eder (bu sayede hipoglisemi oluĢturma riski azalır), 

glukagon salınımını baskılar, HbA1c’de hafif bir düĢüĢ sağlar (40). Gastrik 

boĢalmayı yavaĢlatır, tokluk sağlar ve gıda alımını da azaltırlar (41). DPP-4Ġ için asıl 

dikkat çekici nokta ise, glukoz metabolizmasından bağımsız pleiotropik etkileri 

olmasıdır:  

 Serum lipid parametreleri üzerine ılımlı etkileri olduğu, trigliserid 

seviyelerini iyileĢtirdiği, kardiyak koruyucu olduğuna dair sonuçlar vardır (42, 43). 

Ayrıca literatürdeki çalıĢmalar DPP-4Ġ’nin kan basıncı üzerine de etkili olduğunu 

göstermektedir. Jackson ve ark. (44) araĢtırmasına göre DPP-4 inhibisyonu kan 

basıncını yükseltebilir iken, birçok deneysel ve klinik çalıĢmada ise bu enzim 

inhibisyonunun kan basıncını azalttığı sonucuna ulaĢılmıĢtır. Yapılan son çalıĢmalar 

DPP-4 inhibisyonunun pankreas beta hücre kütlesini restore ettiği ve in-vivo ortamda 

doku inflamasyonunu da azalttığı yönündedir  (45). 

Ülkemizde genellikle metformin, sülfonilüre ve tiazolidindion tedavilerinden 

yeterli glisemik yanıt alınamayan hastalarda 2. veya 3. kombinasyon ajanı olarak 

eklense de Tip 2 DM tedavisinde 1. basamak monoterapi olarak da kullanılmaktadır 

(27). Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği ve literatürdeki araĢtırma 

sonuçlarına göre vücut ağırlığı üzerine nötr veya olumlu etkilerinin olup, hipoglisemi 

oluĢturma risklerinin ise düĢük olması en büyük avantajlarıdır. (7, 27, 41, 46). Öte 

yandan diğer sistemler üzerinde olumlu etkileri çoğunlukta olan bu ilaç grubunun 

klinik çalıĢmalarda önemli bir yan etkisi bildirilmese de pazara sunulduktan sonra 

akut pankreatit vakaları bildirilmiĢtir. Bu uyarı prospektüsüne koyulmuĢtur.  
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1.2.3.5.2.2.1. Sitagliptin 

Ülkemizde 2008 yılında kullanıma sunulan sitagliptin, Amerikan Gıda ve Ġlaç 

Dairesi tarafından 2006 yılında onaylanmıĢtır. DPP-4’ün geri dönüĢümlü 

(kompetetif) inhibitörü olan sitagliptin, DPP-4Ġ ailesinin ilk üyesidir. Oral yolla 

uygulandıktan 1-4 saat sonra plazma doruk konsantrasyonuna ulaĢır. Oral 

biyoyararlanımı diğer gliptinlerden daha fazladır. Metabolizması CYP2C8 enzim 

sorumluluğunda minör bir yolak olan sitagliptinin %80’i idrarla değiĢmeden atılır. 

Özellikle postprandiyal insülin salınımını düzenler. DPP-4’ün dipeptit yapılı 

substratını taklit ettiği için yüksek selektiviteye sahiptir ve yine bu sebeple diğer ilaç 

veya yakın iliĢkili enzimler olan DPP-8 ve DPP-9 gibi enzimlerle ciddi bir 

reaksiyona girmez (7, 14, 41, 47). 

 Sitagliptin, GLP-1’in inaktivasyon ve yıkımını inhibe eder ve Tip 2 DM 

tedavisinde monoterapi veya metformin/sülfonilüre gibi OAD’lerle veya insülin ile 

kombine olarak kullanılır (48). Glukoz bağımlı etki gösterdiği için tek baĢına 

kullanıldığında hipoglisemi riski oldukça düĢüktür, ancak kombine tedavide 

hipoglisemi görülebilir. Saxagliptin ve alogliptin ile kalp yetmezliğine bağlı 

hospitalizasyonda görülen artıĢ, sitagliptin ile bildirilmemiĢtir (47).  

Daha önce yapılan preklinik deneysel hayvan modelli, hücre kültürü 

çalıĢmaları ve klinik çalıĢmalardan sitagliptinin antidiyabetik etkisinin ötesinde lipid 

profilinde düĢme, vücut kitle indeksinde azalma, kan basıncında düĢme, endotel 

koruyuculuğu gibi etkileriyle beraber diğer OAD’lerden farklı olarak pankreas β 

hücrelerinde apoptozisi durdurduğu bilinmektedir. Sitagliptin endotel üzerine 

koruyucu ve kan basıncını düĢürücü etkilerini GLP-1 aracılığıyla gösterir (49-51). 

Akhiles ve Ravi’nin (7) çalıĢmalarında sitagliptinin düĢük tansiyon ile iliĢkili bir 

Ģekilde eriĢkin hipertansif sıçanlarda endotel iĢlevini geliĢtirdiği ve inflamasyonunu 

azalttığına değinilmiĢtir. SHR sıçanda diyabet oluĢturulmadan yapılan bir çalıĢmada 

sitagliptin tedavisinin, yine özellikle endotel fonksiyonlarını iyileĢtirmeye bağlı 

antihipertansif etki sağladığı gösterilmiĢtir (52). 

Tip 2 diyabet hastaları klinik olarak çoğunlukla eĢlik eden bir kardiyak veya 

vasküler hastalığa da sahiptirler ve diyabetin bu komplikasyonları diyabetik 

hastalarda morbidite ve mortalitenin esas sebebidir. Bu bilgiler ıĢığında diyabet 



16 

 

tedavisinde kullanılacak medikal ajanın kardiyovasküler sistem üzerine olumsuz 

etkisi de olmamalıdır.  

Tip 2 diyabetli hastalarda sitagliptinin monoterapi olarak kullanımı ile 

kardiyovasküler olay riskinde, mikro/makrovasküler komplikasyonlarda veya 

morbidite/mortalite riskinde artma gözlenmemiĢtir (47). Sitagliptinin deneysel ve 

klinik çalıĢmalarda (eĢlik eden diyabet olsun veya olmasın) iskemik kalp hastalıkları, 

ateroskleroz, DM, HT, hepatit, retinal inflamasyon gibi birçok durumda vasküler 

disfonksiyonu azalttığı gösterilmiĢtir (7, 46, 47, 53, 54). Koroner arter hastalığı olan 

diyabetli hastalarda sitagliptin tedavisinin iskemik sol ventrikül disfonksiyonunu 

iyileĢtirdiği de bir çalıĢmada yer almıĢtır (55). 

Diyabetle en sık birliktelik gösteren komorbidite olan HT’de sorumlu 

mekanizmalardan biri olan endotel disfonksiyonu ile NO biyoyararlanımında 

dolayısıyla vazodilatasyonda azalma söz konusudur. Bu sebeple tedavide tercih 

edilecek ilaçların NO metabolizması üzerine olumlu etkilerinin olması 

beklenmektedir. Sitagliptin vasküler endotelde iyileĢtirici etkisini, yıkımını 

baskılayarak plazmada konsantrasyonunu yükselttiği GLP-1 üzerinden gösterir. 

GLP-1, NO aktivasyonu ile endotel bağımlı gevĢemeyi arttırarak endotel 

disfonksiyonunu iyileĢtirir (52). Daha açık bir ifade ile sitagliptin kan basıncını 

düĢürmedeki etkisini Ģu mekanizma ile gösterir: GLP-1 reseptörüne bağlanır ve 

GLP-1R/cAMP/PKA(protein kinaz A)/LKB1 (Liver Kinase B1) kaskadı aktivasyonu 

ile eNOS fosforilasyonu ve böylece NO üretimini artırır. ArtmıĢ NO de düz kaslarda 

gevĢeme ile damarda geniĢleme sağlar (ġekil 2) (43, 52). 
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ġekil 2. Sitagliptinin hipertansiyondaki endotel disfonksiyonuna karĢı koruyucu 

etkisinin mekanizması 

1.3. Diyabet ve Hipertansiyonda Ortak Patolojiler ve               

Sitagliptinin Olası Etkinliği  

Endotel çeĢitli uyarılara cevap olarak NO, prostasiklin, ET-1 ve ROS gibi 

vazoaktif molekülleri sentezleyen ve salınımını yapan dinamik bir yüzeydir. HT, 

DM, hiperkolesterolemi ve sigara kullanımı gibi faktörler endotelin fiziksel ve 

kimyasal uyarılara uygun cevap verebilme yeteneğini bozar. Bu süreçte oksidatif 

stresin majör rol oynadığı düĢünülmektedir (56).  

Ġnflamasyon, endotel disfonksiyonu ve oksidatif stresin kardiyovasküler 

sistem üzerine etkili temel stresörler olduğu bilinmektedir. Widlansky ve 

Harrison’un (57, 58) çalıĢmalarında da olduğu gibi daha önceki araĢtırmalarda, 

artmıĢ oksidatif stres ve inflamasyonun endotel disfonksiyonunun esas 

karakteristiklerinden olup, hipertansiyon patogenezinde yer aldığı vurgulanmıĢtır. 

Diyabette endotelin hasarlanması aterosklerotik sürecin ve hipertansiyonun 

baĢlamasında çok önemli bir olaydır (59). AzalmıĢ NO biyoyararlanımı ve artmıĢ 

sitotoksik peroksinitrit seviyeleri ile birlikte endotel disfonksiyonu, diyabet 

hastalarında ve diyabet hayvan modellerinde, eĢlik eden hipertansiyon ile birlikte 

gözlenmiĢtir (60).  
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1.3.1.  Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Ürünleri   

Reaktif oksijen ürünleri, yüksek biyoaktiviteye sahip, kısa ömürlü moleküler 

oksijen ve aerobik hücrelerde meydana gelen indirgenmiĢ ürünleridir. Bunlardan 

süperoksit anyonu, hidroksil radikali ve lipit radikalleri eĢlenmemiĢ elektrona sahip 

oldukları için serbest radikaller olarak adlandırılırken, hidrojen peroksit, peroksinitrit 

ve hipokloröz asit serbest radikaller sınıfında değillerdir; ancak oksidatif aktiviteleri 

vardır. Oksidatif stres, hücresel metabolizma sonucu oluĢan hidroksil, süperoksit 

radikalleri ile hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen ürünlerinin artıĢı ile onları 

detoksifiye eden antioksidanların yetersizliği sonucunda oksidatif dengenin 

bozulması Ģeklinde tanımlanabilir (61). 

Damarların normal fizyolojik fonksiyonları için gereken miktardaki ROS, 

redox reaksiyonları ile vasküler duvarda ince bir dengede tutulur. Oksidan enzimlerin 

aktivitesinin artması veya antioksidanların aktivitesinin bozulması bu dengenin 

hasarına ve oksidatif strese neden olur. Hipertansiyonda vasküler endotel kaynaklı 

ROS, oksijen duyarlılığını, hücre büyümesi ve proliferasyonunu, apoptozisi, 

damarların inflamatuvar cevapları ve tonusunu düzenler. Ancak özellikle 

süperoksitlerin aĢırı yapımı, NO biyoyararlanımını azaltır. NO inaktivitesine sebep 

olan oksidatif stres, hipertansiyonda olduğu gibi ateroskleroz, diyabetin 

komplikasyonları ve reperfüzyon hasarı gibi kardiyovasküler hadiseler için önemli 

bir risk faktörüdür (62).  

1.3.1.1. Asimetrik Dimetilarjinin  

 Asimetrik dimetilarginin (ADMA) plazma, dokular ve idrarda bulunan, 

metillenmiĢ arjinin rezidüleri içeren polipeptitlerin katabolizması sonucu oluĢan bir 

aminoasittir. ADMA’nın sentezi sırasında kalp, düz kas ve endotel hücrelerinde 

eksprese edilen protein arjinin metiltransferaz enzim ailesi gereklidir (63). 

ADMA’nın katabolizması ise, ADMA için spesifik bir enzim olan dimetilarjinin 

dimetilaminohidrolaz (DDAH) tarafından sitrülin ve dimetilaminlere ayrılması ile 

sonlanır. Sağlıklı bir kiĢide plazma düzeyleri 0.2-1.2 mmol/L olan ADMA düzeyleri, 

baĢta hipertansiyon ve ateroskleroz gibi kardiyovasküler patolojiler olmak üzere 

hiperglisemi, IR, Tip 2 DM, hiperkolesterolemi, hiperhomosisteinemi, endotel 

disfonksiyonu, pulmoner hipertansiyon, koroner arter hastalığı, konjestif kalp 
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yetmezliği, periferik arter hastalıkları, preeklampsi, kronik böbrek yetmezliği, erektil 

disfonksiyon, Ģizofreni, inme, yaĢlanma, alzheimer ve bu hastalıkların çoğunun 

patogenezinde rol alan oksidatif stres gibi durumlarda artar. Oksidatif stres 

durumunda DDAH enziminin inhibisyonunun vasküler dokuda olması ile yükselen 

ADMA düzeyleri ise endotelyal disfonksiyon geliĢimini uyarabilir (64, 65). 

 Asimetrik dimetilarginin, monometilarginin gibi NOS inhibitörü olan 

metilarjininler grubu üyesidir. Metilargininler, hücre içine transport için birbirleriyle 

ve argininle yarıĢırlar. ADMA düzeyinin artması, hücre içine L-arjinin transportunu 

engelleyebilir. Bu da beraberinde arjininden sentezlenen NO sentezinin de 

azalmasını getirir. Nitrik oksit sentetaz enziminin üç izoformunun da endojen ve 

kompetitif inhibitörü olan ADMA, NO oluĢumunu engellediği gibi süperoksit 

anyonlarının da oluĢumuna yol açar (66). ADMA, NO düzeyini özellikle endotelde 

azaltarak vazodilatasyonu bozmakta ve kan basıncının yükselmesine yol açmaktadır. 

Bu süreçte NOS inhibisyonu böbreklerde de sodyum atılımının azalması ile vücutta 

tutulumuna sebep olur ve hipertansiyon patogenezine katılır (67). Literatürde 

deneysel ve klinik çoğu çalıĢmada ADMA serum seviyesindeki minimal 

değiĢikliklerin bile endotel NO üretimi, tonusu ve periferik vasküler direnç üzerinde 

anlamlı olabilecek değiĢikliklere yol açtığına dair bulgular vardır (64). Sonuç olarak 

ADMA, NO sentezini, dolaylı olarak da vazodilatasyonu azaltarak HT 

patofizyolojisinde yer alırken, aynı zamanda tedavi açısından da farmakolojik bir 

hedef haline gelmektedir. 

1.3.2.  Ġnflamasyon 

Hipertansiyon ve diyabet, NO biyoyararlanımında azalma ve buna bağlı 

olarak endotelin inflamasyona karĢı koruyuculuğunun ortadan kalkması ile hafif 

düzeyde inflamasyonun eĢlik ettiği patolojilerdir (57). Endotel disfonksiyonu ile 

beraber endotelden kaynaklanan E-selektin, interselüler adezyon molekülü 1 (ICAM-

1) ve vasküler hücre adezyon molekülü 1 (VCAM-1) gibi inflamatuar adezyon 

moleküllerinin dolaĢımdaki seviyeleri de artar.  

1.3.2.1. ICAM-1 

Ġnterselüler adezyon molekülü-1, lökositlerin plak büyümesi ve instabilitesini 

artırarak vasküler endotel duvarına adezyonuna ve transmigrasyonuna aracılık eden 
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immünglobulin süper ailesinin elemanı olan bir glikoproteindir. Akut inflamasyon 

süreci ve immün cevapta sentezi artar. Hipertansiyonda hafif ancak uzun süreli bir 

inflamasyon olduğu bilinmektedir. Bu süreçte lökositlerin endotele adezyonu 

bozulur. Ġnflamasyonun uzaması da hipertansiyonda hedef organ hasarlarına yol açan 

faktörlerden biri olur.  

Sitagliptinin GLP-1 bağımlı veya nükleer faktör kappa B yolağı ile GLP-1 

bağımsız inflamasyon ve inflamatuar belirteçler üzerine etkileri çeĢitli araĢtırmalarda 

yer almıĢtır (7, 68). Hipertansiyona bağlı uç organ hasarının SHR sıçanlarda 

değerlendirildiği bir çalıĢmada karaciğer ve böbreklerde, ICAM-1 yapımının arttığı 

görülmüĢtür (69). DPP-4 inhibisyonunun vasküler dokudaki akut cevabının 

değerlendirildiği klinik bir çalıĢmada ise, sitagliptin yine ICAM-1 düzeyini 

azaltmıĢtır (70). Tremblay ve ark.’nın (71) yürüttüğü klinik bir çalıĢmada da 

sitagliptin tedavisi plaseboya göre ICAM-1 plazma seviyelerini yaklaĢık % 5,5 

azaltmıĢtır. Ġnsan vasküler endotel hücreleri ile yapılan hücre kültürü çalıĢmasında 

ise diğer inflamatuar parametrelerle birlikte ICAM-1’in de sitagliptin uygulaması ile 

azaldığı görülmüĢtür (72). 

1.3.3. Adipokinler 

YaĢam tarzı ve yeme alıĢkanlıklarındaki değiĢmeyle birlikte tüm dünyada 

obezite ve obeziteye bağlı hastalıkların görülme sıklığındaki artıĢ önceleri yalnızca 

enerji depolama göreviyle bilinen adipositlere olan ilgiyi artırmıĢtır. Yağ dokusu, 

enerji homeostazında ve metabolizmasında önemli bir rol oynayan ayrıca 

nöroendokrin ve immün fonksiyonlarla ilgili biyolojik aktiviteleri olan endokrin bir 

organdır. Leptin, resistin, adiponektin, tumor necrosis factor- α (TNF-α), interlökin-6 

(IL-6), plazminojen aktivatör inhibitör–1 gibi daha birçok biyolojik aktif protein yağ 

dokusunda sentezlenir ve salınır. Bu adipokinler (adipositokin)  insülin duyarlılığı, 

endotel fonksiyonu, inflamasyon gibi homeostatik süreçlerde rol alırlar. Öte yandan 

fazlalıkları veya eksikleri durumunda da kardiyovasküler hastalık,  diyabet ve kanser 

gibi obezite ile iliĢkili bazı hastalıkların geliĢiminde etken olabilirler (73).  

1.3.3.1. Resistin 

Resistin, 2000’lerin baĢında esasen yağ dokusunda sentezlenen bir hormon 

olarak bilinmekteydi. Ancak yakın zamandaki çalıĢmalarda kemirgenlerden farklı 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tremblay%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25034387
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olarak insandaki rezistinin büyük oranda makrofajlardan sentezlendiği ve hem adipoz 

doku hem de serumda obezite ve insülin direnci gibi durumlarda artan bir 

proinflamatuar sitokin olduğu görülmüĢtür (74). Resistinin hipertansiyon 

patofizyolojisinde de etkili olabileceğine dair çalıĢmalar mevcuttur. Resistinin bunu 

ET-1 yoluyla ROS düzeylerini artırıp, beraberinde eNOS’u azaltarak yaptığı 

düĢünülmektedir (75). Esansiyel hipertansiyonlu yaĢlılarda yapılan baĢka bir 

çalıĢmada yükselen serum resistin seviyelerinin sistatin-c ve albüminüri gibi, renal 

disfonksiyonda potansiyel bir belirteç olabileceği gibi bulgular elde edilmiĢtir (76). 

Yine klinik bir çalıĢmada, hipertansif hastalardaki resistin yüksekliği, endotelde NO 

azalması ile endotel disfonksiyonuna ve TNF-alfa, IL-6 gibi artan parametreleri ile 

inflamasyona bağlanmıĢtır (77).  

Sitagliptinin resistin seviyeleri üzerine etkisi daha çok diyabetik hastaların yer 

aldığı az sayıdaki klinik çalıĢmada araĢtırılmıĢtır. Derosa ve ark. (78) klinik 

çalıĢmasında metformin tedavisi ile resistin seviyelerinde sağlanan azalma, tedaviye 

sitagliptin eklendiğinde daha belirginleĢmiĢtir. Sitagliptinin, GIP bağımlı resistin 

sinyalizasyonunu azaltarak, ventriküler aritmiyi azalttığı sonucuna ulaĢılan araĢtırma 

ise deneysel çalıĢmanın tek örneğidir (79). 

1.3.4. Mikro RNA 

Hipertansiyon ile endotel disfonksiyonu arasındaki bağlantıya dair bilgiler her 

geçen gün artmaktadır. Fakat bu bağlantıyı netleĢtirecek hala netlik kazanmamıĢ bazı 

etken ve yolaklar olabileceği düĢünülmektedir.  

Hipertansiyonun multifaktöriyel patofizyolojisinin üstünde, gen düzeyinde 

etki gösteren, kodlama yapmayan 18-22 nükleotid uzunluğunda RNA dizileri 

bulunmaktadır. MikroRNA’lar (miRNA, miR) olarak adlandırılan bu tek iplikli RNA 

molekülleri, gen kodlamamalarına rağmen diğer hedef genlerin ekspresyonunu 

etkileyebilirler. Protein kodlayan genlerin %60’ının 3’UTR bölgesinde miRNA’nın 

hedef alanları vardır. Böylece tek bir miRNA birden fazla mRNA’nın oluĢumunu 

etkileyebilirler. Ġnsanda 2558 adet matür miRNA tanımlanmıĢtır. Bu matür miRNA 

transkriptleri posttranskripsiyonel gen susturulmasında görev alırlar (80). Tüm 

vücutta genlerin karmaĢık kontrolüne katılan miRNA'ların disregülasyonu, kanser, 

nörodejenerasyon ve hipertansiyon gibi vasküler hastalıklar dahil olmak üzere bir 
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dizi patoloji ile iliĢkilidir (81). Mikro RNA’lar hipertansiyonda vazodilatatör aktivite 

ile birlikte endotel proliferasyonunu ve inflamatuvar süreci de etkiliyor olmaları 

patolojik belirteç olarak kullanılabileceğini düĢündürmüĢtür (ġekil 3) (82). miR 155, 

miR 21 ve miR 181b mekano-miRNA olarak bilinen akıĢ duyarlı RNA 

molekülleridir. Bunlar endotel hücre döngüsü, inflamasyon, apoptozis ve NO sinyal 

yolaklarında anahtar rol oynamaktadır (83). 

Gen düzeyinde hipertansiyon patogenezinde yer alan miR155, miR21 ve 

miR181b’nin NO salınımı, ROS üretimi ve inflamasyona etkileri ile hem diagnostik 

olarak hem de tedavide hedef olabileceği düĢünülmektedir.  

1.3.4.1. miRNA-155 

MikroRNA-155, eNOS ekspresyonunun baĢlıca modülatörlerinden olup, 

HT’de vasküler hasarın çoğundan sorumludur. Bununla birlikte mir155, 

proinflamatuvar olduğu düĢünülen bir RNA molekülüdür  (84). Esansiyel HT’de 

sağlıklı gönüllülere göre mir-155 değerlerinin arttığı, bunun kan basıncı ölçümleri ile 

pozitif korelasyon gösterdiği saptanmıĢtır. Bu sayede HT ve buna bağlı hedef organ 

hasarında invazif olmayan bir belirteç olabileceği düĢünülmüĢtür (85). Ayrıca mir-

155 anjiotensin II’nin indüklediği vasküler düz kas hücre proliferasyonunu ve 

anjiotensin I reseptör ekspresyonunu inhibe ederek RAAS etkilerine de aracılık eder 

(86). Hipertansiyonda ve endotel hasarında artan miR-155 seviyeleri eNOS’un ve 

beraberinde NO salınımının azalması, buna bağlı endotel bağımlı vazodilatasyonun 

bozulmasından sorumludur. Ayrıca artan miR-155 seviyeleri lökosit adezyonu ile 

hipertansiyon sürecinde yaĢanan inflamasyona da katkıda bulunur (87 ) 

 1.3.4.2. miRNA-21 

miR-21, kardiyovasküler sistemde kapsamlı olarak araĢtırılan bir 

mikroRNA’dır. Vasküler düz kas hücre hiperplazisi ve restenozda da etkilidir (88). 

Hipertansif hastaların periferik kan mononükleer hücrelerinde mir-21’in yükselmesi 

sol ventrikül hipertrofisi ile iliĢkilendirilmiĢtir (89). Hipertansiyonda artan miR-21 

seviyeleri nükleer faktör kappa b yolağı aktivasyonu ile ROS üretimini artırır ve 

endotel disfonksiyonu ile de kan basıncında yükselmeye sebep olur (90). Türkiye’de 

yürütülmüĢ klinik bir çalıĢmada hipertansif hastalarda artmıĢ miR-21 ve eNOS ile 

NO’de azalma ile iliĢkili endotel disfonksiyonu arasında anlamlı bir bağlantı 
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gösterilmiĢtir (91). Aynı yazarların bulunduğu mir-21 ile ilgili baĢka bir çalıĢmada, 

hipertansiyonlu, beyaz önlük hipertansiyonlu ve normotansif hastaların plazmadaki 

miR düzeyleri karĢılaĢtırılmıĢ. Hipertansiyon tanılı hastaların plazma mir-21 

düzeylerinin normotansiflere göre anlamlı Ģekilde yüksek olduğu görülmüĢtür (92). 

1.3.4.3. miRNA-181b 

Patolojik kardiyovasküler olayların ortak özelliği, vasküler düz kas 

hücrelerinin hiperplazisidir. miRNAların bu düz kas hücre çoğalmasındaki rol ve 

mekanizması henüz tam aydınlanamamıĢ bir konudur. Ancak miR-181b’nin, 

fosfoinozitid 3-kinaz ve mitojenle aktive protein kinaz yolakları ile vasküler düz kas 

hücre çoğalması ve migrasyonuna öncü olabileceği düĢünülmektedir (93) Ayrıca 

miR 181b, daha önce de belirtildiği üzere endotel hücreleri döngüsü, inflamasyon, 

NO sinyal yolaklarında da etkin olan mekano-miRNA’lardandır. NF-kB yolağını 

inhibe ederek antiinflamatuvar etki de göstermektedir (94). Ayrıca hipertansiyonda 

endotel disfonksiyonu ile beraber akım stresinin artması sonucu miR-181b seviyeleri 

yükselmekte ve artan miR-181b damarı koruyucu etki sağlamaktadır. (95). Öte 

yandan miR-181a seviyelerinin azalması böbrekten salınan renin miktarını 

arttırmakta ve kan basıncını yükseltmektedir (96) 

  

ġekil 3: mikroRNA’ların endotel disfonksiyonu ve hipertansiyon sürecindeki rolü 
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ÇalıĢmanın amacı;  

Sitagliptinin hipertansiyonda oksidatif stresle artan eNOS inhibitörü ADMA, 

inflamasyonda rol alan adezyon molekülü ICAM-1, adipositlerden salgılanan 

proinflamatuvar bir adipokin olan resistin ve sempatik aktiviteyi yansıtan 

katekolamin sentezinde anahtar role sahip tirozin hidroksilaz enzimi ile miR155, 

miR181b ve miR21 düzeylerine etkileri bizim bilgilerimize göre henüz 

bilinmemektedir.  

Bu çalıĢmada sitagliptinin, NOS inhibisyonu ile oluĢturulmuĢ hipertansif 

sıçan modelinde kan basınçları, vücut ağırlıkları ile ADMA, ICAM-1, resistin ve 

tirozin hidroksilaz üzerine etkilerinin; ek olarak sitagliptinin tüm grupların izole 

torasik aortalarında, damar fonksiyonlarını gösteren fenilefrin (Phe) kasılma ve 

asetilkolin (ACh)/sodyum nitroprusiyat (SNP) gevĢeme cevaplarının incelenmesi 

ayrıca birçok hastalık gibi hipertansiyonun da patogenezinde ve tedavisinde hedef 

olabilecek NO salınımı, ROS üretimi ve inflamasyonda etkin mikroRNA (155,21 ve 

181b) düzeylerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlandı. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 2.1. Denekler 

ÇalıĢmanın yapılabilmesi için Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurul BaĢkanlığı’ndan gerekli onay ve izinler alındı (Toplantı tarihi: 21.06.2017, 

Toplantı sayısı: 2017/12, Karar No: 133). 

AraĢtırmada 10-12 haftalık erkek Sprague-Dawley cinsi sıçanlar kullanıldı. 

Denek sayısı 4 grupta n=7 idi. Sıçanların 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık 

sikluslarla, bakım, havalandırma ve 22-24 °C sabit ısılı odalarda kafeslerde 

barındırılması ve araĢtırma sonunda ötenazi iĢlemleri Fırat Üniversitesi Deneysel 

AraĢtırmalar Merkezi’nce sağlandı.  

2.2. Kullanılan Kimyasallar 

L-NAME (CAYMAN CHEMICAL COMPANY, Batch: 0491958-12), 

Sitagliptin (TORONTO RESEARCH CHEMICALS INC., trc Canada, lot number: 

15-SCC-61-1), Fenilefrin ve Asetilkolin (ACROS ORGANICS, New Jersey, USA) 

ve sodyum nitroprusiyat (Alfa Aesar, Germany.lot: 10201564) çalıĢma için temin 

edildi.   

2.3. Deney protokolü 

2.3.1. HT oluĢturulması 

Deneklere 4 hafta boyunca intraperitoneal (ip) enjeksiyonla 40 mg/kg/gün 

dozunda NOS inhibitörü L-NAME uygulanarak hipertansiyon oluĢturuldu. 

2.3.2. Ġlaç uygulamaları  

Sitagliptin, 80 mg/kg/gün dozu ile 2 hafta boyunca hayvanlara oral gavaj yolu 

ile verildi.  

2.3.3. Gruplar  

Toplam 28 sıçan her bir grupta 7 adet olacak Ģekilde rastgele gruplandırıldı.  

1. Kontrol grubu (n=7): Kontrol grubuna serum fizyolojik (SF), 1 cc/gün ip, 

4 hafta boyunca verildi. 
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2. Sitagliptin (Sita) grubu (n=7): Dört hafta boyunca ip 1cc SF uygulanan 

bu gruba, 2 haftadan sonra, 14 gün süre ile sitagliptin 80 mg/kg/gün oral gavaj yolu 

ile uygulandı. Toz halindeki sitagliptin, her gün taze solüsyon hazırlanarak kullanıldı. 

3. Hipertansiyon (HT) grubu (n=7): Bu gruptaki her hayvana 4 hafta 

boyunca 1cc izotonik (%0.9) NaCl solüsyonunda çözdürülmüĢ L-NAME 40 

mg/kg/gün dozu ile ip olarak enjekte edildi. Ġlaç solüsyonları her gün taze olarak 

hazırlandı ve yine hergün aynı saatte verildi. 

4. HT+Sita grubu (n=7): Ġki hafta L-NAME uygulaması ile hipertansiyon 

oluĢturulmaya baĢlanmıĢ bu gruba 3. haftadan itibaren 2 hafta boyunca L-NAME ile 

beraber sitagliptin verildi (ġekil 4). 

 

ġekil 4. Deney grupları ve ilaç uygulamaları 

2.3.4. Kan basıncı ölçümleri 

Bilinçleri açık sıçanların kuyruklarına bir sensör ve manĢondan oluĢan sistem 

(tail cuff) takılarak sistolik kan basınçları ölçüldü (MAY BPHR 9610-PC TAIL-

CUFF Indirect Blood Pressure Recorder, Ankara, Türkiye). Her grubun deneklerinin 

0., 14. ve 28. günlerde olmak üzere üç kez kan basıncı ölçümü yapıldı. Her bir sıçan 

için yapılan 5 ölçüm ve bunların ortalamaları bir bilgisayara kaydedildi (ġekil 5). 

Kontrol (n=7) 

Sitagliptin (n=7) 

HT+Sitagliptin (n=7) 

Hipertansiyon (n=7) 

0. gün 14. gün 28. gün 

   

Sitagliptin 

80 mg/kg, gavaj 

L-NAME 

40 mg/kg ip 

Distile su 

1 cc, gavaj 

Serum fizyolojik 

1 cc, ip 
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ġekil 5. Kuyruktan kan basıncı ölçümü 

2.3.5. Cerrahi uygulamalar 

Denekler, deney sonunda dekapite edilerek kan örnekleri alındı. Santrifüj 

yardımıyla ayrılan serumlar -80ᴼC’de biyokimyasal analizler yapılana kadar 

saklandı. Dekapitasyon sonrası hayvanın toraks ve abdomeni orta hattan hızla 

açılarak aorta trasesi görüldü. Diyafragma üzerinden baĢlayarak arkus aortaya kadar 

torasik aorta çıkarıldı ve önceden hazırlanmıĢ olan soğuk Krebs solüsyonuna alındı. 

Burda çevre bağ ve destek dokulardan dikkatle temizlendikten sonra arkusa yakın 

uçtan 4 mm uzunluğunda halkalar kesildi.  

2.3.6. Ġn vitro deneyler 

Hazırlanan 4 mm boyundaki torasik aorta halkaları, lümeninden birbirine 

paralel iki paslanmaz çengel geçirilerek içerisinde 37˚C’ta ısıtılmıĢ ve %95 O2 + %5 

CO2 karıĢımı ile gazlandırılan Krebs-Ringer bikarbonat solüsyonu bulunan 20 ml’lik 

izole organ banyosuna asıldı. Alt çengel izole organ banyosuna tutturulacak Ģekilde, 

üst çengel de izometrik kasılma cevaplarını kaydetmek için force-displacement 

transducerlerine (FT 0.03) bağlandı. Kayıtlar BĠOPAC marka (Model MP36) 

poligraf ile yapıldı (ġekil 6). 
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ġekil 6. Ġzole organ banyosu 

Ġzole organ banyosuna asılan torasik aorta halkaları 2 gramlık istirahat gerimi 

altında 1 saat boyunca dengelendi. Ġzole organ banyosundaki Krebs-Ringer 

bikarbonat solusyonu metabolik son ürünlerin birikimini önlemek için her 15 

dakikada bir taze solüsyonla yenilendi. Ġn vitro torasik aorta çalıĢmaları endotel 

varlığında yapıldı (ġekil 7). 

  

ġekil 7. Ġzole organ banyosunda torasik aorta  
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2.3.6.1. Fenilefrin kasılma cevapları 

Aortik halkalarda artan konsantrasyonlarda fenilefrin (10
-9

-10
-4 

mol/L) 

uygulamasına kasılma yanıtları değerlendirildi. Verilen dozlarda kasılma platoları net 

bir Ģekilde görüldükten sonra diğer doza geçildi. Emax değerleri için 80 mmol/L KCI 

ile elde edilen kasılma cevabı referans alınarak % kasılma cevabı olarak ifade edildi. 

Maksimum kasılmanın yarısına ulaĢtıran Phe dozu (EC50) ise her bir doz cevap 

eğrisinden hesaplandı ve molar konsantrasyonun eksi logaritması alınarak 

yorumlandı. 

2.3.6.2. Asetilkolin GevĢeme Cevapları 

Fenilefrin ile 10
-9 

molardan baĢlayarak artan dozlar ile elde edilen kasılma 

eğrisinde maksimum etkiyi oluĢturan dozdan bir önceki submaximal doz olarak 

belirlendi. Belirlenen submaximal fenilefrin dozu ile kastırılan damarın yine artan 

konsantrasyonlarda (10
-9 

- 10
-4

 mol/L) asetilkolin uygulamasına verdiği doz bağımlı 

gevĢeme cevapları kaydedildi. Emax ve EC50 değerleri Phe cevaplarında belirtildiği 

üzere hesaplandı. 

2.4. Moleküler Parametreler  

Deneklerin kan örnekleri +4°C’de santrifüj edilerek serumları ayrıldı. Serum 

ADMA, ICAM-1, Resistin ve TH ölçümleri yapılana kadar torasik aorta dokuları                    

-80 °C (Nuaire, Meksika) dondurucuda muhafaza edildi.    

2.4.1.  ELISA Analizleri 

Serum ADMA, ICAM-1, Resistin ve TH analizleri ELISA yöntemi ile 

yapıldı. Sıçanlardan elde edilen serum örneklerinin aynı ticari firmadan sağlanan 

ICAM-1 ELISA Rat Kiti (FineTest, Code: ER0028, Batch No: R0028D010, Exp. 

Date: 20180703), ADMA ELISA Rat Kiti (FineTest, Batch No: U256D010, Exp. 

Date: 20180703) ve Resistin ELISA Rat Kitleri (FineTest, Batch No: R1309D010, 

Exp. Date: 20180703) ile firmaca belirlenmiĢ protokol uyarınca ölçümleri yapıldı. 

Tirozin hidroksilaz ise Sunredbio firmasında temin edilen (Ref. DZE SRB-T-84339, 

lot: 201812) ELISA Rat kiti ile protokolüne uygun çalıĢıldı. 
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2.4.1.1. ELISA Ġçin Serum Örneklerinin Hazırlanması  

1. Yöntemin uygulanabilmesi için dekapite sıçanların tam kanları aprotininli 

tüplere alındı.  

2. 3500 RPM’de, 5 dk santrifüjleme iĢlemi uygulandıktan sonra supernatant 

kısım alınarak ELISA testinde kullanılmak üzere -80
o
C’de saklandı. 

2.4.1.2. Tirozin hidroksilaz ELISA Testi Protokolü 

96’lık ELISA pleyt kuyucuklarına örneklerin yerleĢtirilmesi iĢleminde:  

-1A: Bu kuyucuğa örnek bırakılmadan sadece kromojen A, kromojen B ve 

stop sölüsyon eklendi. 

 -2-6A Kuyucuklara: Kit içinde bulunan Standart solüsyonlar hazırlandı. 50 

µl standart ve 50 µl streptavidin-HRP kuyucuklara eklendi. 

-7A ve sonrası kuyucuklara: 40 µl örnek, 10 µl antikor ve 50 µl streptavidin-

HRP yerleĢtirildi.  Plate koruma membranı yapıĢtırıldı. Hafifçe sallanarak 

karıĢtırıldıktan sonra plate, 37 °C’de 60 dk inkübasyona bırakıldı. 

1. Ġnkübasyondan sonra plate koruma membranı çıkarıldı ve içindeki sıvı 

boĢaltıldı. Daha sonra plate distile su ile dilue edilmiĢ (1X)  yıkama 

solüsyonu ile yıkandı. Otuz sn bekledikten sonra sıvı boĢaltıldı ve bu 

iĢlem 5 kez tekrarlandı. 

2. Her kuyucuğa önce 50 µl solüsyon A daha sonra 50 µl solüsyon B 

eklenip hafifçe karıĢtırılıp 37 °C de 10 dk inkübasyona bırakıldı. 

3. Her kuyucuğa 50 µl stop solüsyonu eklendi. (mavi rengin sarı renge 

dönüĢtüğü gözlendi.) 

4. Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA cihazında okuma yapıldı. 

5. Konsantrasyon hesaplama iĢlemi KJ Junior programı ile yapıldı. 

 2.4.1.3. ADMA, ICAM ve RESISTIN ELISA Testi Protokolü  

2.4.1.3.1. Solüsyonların Hazırlanması 

Yıkama tamponu: Kitte bulunan konsantre yıkama solüsyonundan 30 ml 

alındı ve üzerine 750 ml deiyonize distile su koyuldu.  
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Standart Solüsyonu: Her kitin protokolüne bağlı kalınarak 6 farklı 

konsantrasyonda standart hazırlandı. 

Biotin-Etiketli Antikor ÇalıĢma Solüsyonu: Her bir numune için 1 μl Biotin-

etiketli antikor üzerine 99 μl antikor seyreltme tamponu eklendi (Örn: Numune sayısı 

*1 μl Biotin-etiketli antikor ve numune sayısı*99 μl antikor seyreltme tamponu).  

HRP-Streptavidin Konjuge (SABC) ÇalıĢma Solüsyonu: Her bir numune için 

1 μl SABC üzerine 99 μl SABC seyreltme tamponu eklendi (Örn: Numune sayısı *1 

μl SABC ve numune sayısı *99 μl SABC seyreltme tamponu).  

2.4.1.3.2. Prosedür 

1. Standartlardan ve numunelerden her bir kuyucuğa 50 μl koyuldu. Örneklerin 

kuyucuklardaki yerleri kaydedildi.  

2. Kuyucuklardaki standart ve numunelerin üzerine 50 μl Biotin-Etiketli 

Antikor ÇalıĢma Solüsyonu eklendi. Plate koruma membranı ile kapatılıp 

37
o
C’de 45 dk inkübasyona bırakıldı. 

3. Ġnkübasyondan sonra plate koruma membranı çıkarıldı. Sıvı boĢaltılarak her 

kuyucuk 100 μl yıkama tamponu ile yıkandı. Kuyucuklarda yıkama 

tamponu 1 dk bekletilip döküldü ve yeniden eklendi. Bu iĢlem 3 kez 

tekrarlandı. 

4. Yıkama iĢleminin ardından her bir kuyucuğa 100 μl SABC çalıĢma 

solüsyonu eklendi. Plate koruma membranı ile kapatılıp 37
o
C’de 30 dk 

inkübasyona bırakıldı. 

5. Ġnkübasyondan sonra plate koruma membranı çıkarıldı. Sıvı boĢaltılarak her 

kuyucuk 100 μl yıkama tamponu ile 5 kez yıkandı. Tampon kuyucuklarda 

her defasında 1-2 dk bekletildi. BeĢinci yıkama yapılıp kuyucuklardaki sıvı 

boĢaltıldı. 

6. Yıkamayı takiben her bir kuyucuğa 90 μl TMB substrat eklendi. Plate 

koruma membranı ile kapatılıp 37
o
C’de 15-20 dk karanlık ortamda 

inkübasyona bırakıldı (Kuyucuklarda renk maviye dönüĢtü).  

7. Ġnkübasyondan sonra her bir kuyucuğa 50 μl stop solüsyonu eklendi (Mavi 

renk hemen sarı renge dönüĢtü). 

8. Referans olarak 450 nm dalga boyunda ELISA cihazında okuma yapıldı. 
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9. Konsantrasyon hesaplama iĢlemi KJ Junior programı ile yapıldı.  

2.4.2. Kantitatif Real time Polimeraz zincir reaksiyonu (qRT-PCR) ile 

miRNA analizleri 

2.4.2.1.Tri Reagent ile RNA Ġzolasyonu 

Kan ve art dokularından RNA izolasyonu Trizol yöntemi ile gerçekleĢtirildi. 

AĢağıda yöntem basamaklar halinde özetlenmiĢtir.  

 

1. 30-40 mg doku veya 300 mikrolitre kan alındı.  Dokular ependorf tüplere 

konularak üzerlerine 500µl Tri Reagent (Cat no: 15596026, Invitrogen, Carlsbad, 

CA) eklendi. 

2. Alınan kanlar ön aĢama olarak 300µlt kan için 900µlt Red blood cell lizis 

solüsyonu kullanılarak beyaz kan hücrelerinin çökertilmesi sağlandı. 12.000 

xg’de 2 dk santrifüj sonrası süpernatan atılarak beyaz kan hücrelerinin üzerine 

500µl Tri Reagent (Bioshop) eklendi. Diğer aĢamalar kan ve doku örneklerinde 

benzer Ģekilde gerçekleĢtirildi.  

3. Homojenizasyon boncuklarından doku miktarı kadar eklendi. 

4. Homojenizatörün(Next Advance, Troy, USA)   8. hızında 5 dk homojenize 

yapıldı. 

5. 5 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

6. Tüpler içindeki homojenizatör boncukları ile birlikte 12.000 xg’de 2 dk santrifüj 

edildi. 

7. Süpernatant kısımlar yeni tüplere aktarıldı üzerine 100 μl kloroform eklenip 

yaklaĢık 15 sn vortekslendi. 

8. Tüpler oda sıcaklığında 2-3 dk bekletildi. 

9. 12.000 xg’de 2-4C’de 15 dk santrifüj edildi. 

10. Santrifüj iĢleminden sonra 3 faza ayrılan sıvının en üst fazı baĢka tüpe alındı. 

11. 250 μl izopropil alkol eklendi. 

12.  10 dk oda sıcaklığında bekletildi. 

13.  12.000 xg’de 2-4C’de 10 dk santrifüj edildi. 

14.  Süpernatant kısımlar döküldü. 

15. Pellet üzerine 500 μl % 75’lik etanol eklendi. 
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16. Vortekslendi ve 7500 xg’de 2-4C’de 5 dk santrifüj edildi. 

17. Süpernatant atıldı ve etanol iĢlemi tekrarlandı. 

18. Süpernatant atıldı ve tüpler bir müddet oda sıcaklığında bekletilerek etanolün 

uçması sağlandı. 

19. Kuruyan tüplerin üzerine su eklendi ve pipetaj yapıldı. 

20. Ġzole edilen RNA’lar -80C’de saklandı. 

2.4.2.2. Spektrofotometrik RNA Ölçümü: 

 RNA ölçümü için Qubit® RNA Assay Kit For Use With The Qubit® 2.0 

Fluorometer (Ġnvitrogen/Molecular Probes) kullanıldı.  

 Kit protokolüne göre Qubit Buffer
TM

’dan 199×n µl ve Qubit Reagent
TM

’den 

1×n µl alınarak Qubit çalıĢma solüsyonu hazırlandı (n = örnek sayısı). RNA 

örneklerinden 1 µl ve solüsyondan 199 µl alınarak eppendorf tüplere koyuldu. 2 dk 

oda sıcaklığında bekletildikten sonra tüpler cihaza yerleĢtirilerek RNA miktarı μg/ml 

olarak ölçüldü. 

  Komplementer DNA (cDNA) sentezinde eĢit RNA miktarlarında 

çalıĢılabilmesi için okunan en düĢük RNA değeri standart olarak alındı. Kontrol, HT, 

ST ve HT-ST grubu olmak üzere toplamda aort ve kan örnekleri için 8 RNA havuzu 

oluĢturuldu. 

 2.4.2.3. Komplementer DNA Sentezi 

 cDNA sentezi için havuz yapılan RNA örneklerinden 5 μl kullanıldı. cDNA 

sentezi toplam 15μl hacimde gerçekleĢtirildi. Sentez için 5μl RNA örneği, 3 μl 

primer ve hazırlanan cDNA master mix’ten 7 μl kullanıldı. Örnekler termal döngü 

cihazına (SimpliAmp™ Thermal Cycler, Applied Biosystem, Foster City, CA) 

yerleĢtirildi. 16ᵒC’de 30dk, 42ᵒC’de 30 dk, 85ᵒC’de 5 dk ve 4ᵒC’de cihazda 

bekletildi. OluĢan cDNA örnekleri -20ᵒC’de saklandı (Tablo 2).  
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Tablo 2. cDNA karıĢım miktarı (TaqMan MicroRNA Reverse Transcription Kit, Cat 

No:4368814,  Applied Biosystem, Foster City, CA). 

BileĢik                                                           Hacim (μl)  

10X RT Tamponu                                   1.5                               

dNTP karıĢımı (100mM)                                   0.15                               

MultiScribe™ Revers Transkriptaz                     1.00                               

RNase Ġnhibitor (20U/ μl)                                   0.19                               

Nükleaz içermeyen H2O                                     4.16  

Reaksiyon toplamı                                   7.00  

  

Tablo 3. cDNA sentezi için uygulanan PZR programı  

PZR                     1.Adım           2. Adım         3. Adım      4. Adım 

Sıcaklık                       16ᵒC            42ᵒC           85ᵒC        4ᵒC 

Zaman                       30 dk            30 dk            5 dk         ∞ 

2.4.2.4. Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile cDNA 

Amplifikasyonu: 

 Revers transkripsiyon ile elde edilen cDNA’lar sekans spesifik primerlerin 

varlığında Real Time-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) ile amplifiye edildi 

(Tablo 4). Örneklerde miR-21, miR-155, miR-181b ekspresyon seviyeleri incelendi. 

RT-PZR analizleri sonucunda gen ekspresyonundaki farklılıkların hesaplanmasında 

2
-∆∆CT

 metodu kullanıldı. 

 Real Time-PZR üç tekrarlı olarak gerçekleĢtirildi. RT-PZR plate 

kuyucuklarına cDNA örneklerinden 2μl koyuldu. Her bir örnek için 5μl TaqMan 

Master Mix (Cat No: 4369016, Applied Biosystems, Foster City, CA), 2.5 μl nükleaz 

içermeyen su ve 0.5 μl primer hibridizasyon probu örnek sayısına göre bileĢen 

miktarları hesaplanarak ependorflara bırakıldı ve vortekslendi (Tablo 5). Plate’deki 

cDNA örneklerinin üzerine hazırlanan karıĢımdan 8μl pipet ile bırakılarak plate’in 

üzeri optik yapıĢtırıcı filmle kapatıldı. Plate örneklerin tamamen dibe çökmesi ve 

oluĢan kabarcıkların yok edilmesi amacıyla Mini plate spin cihazında 1 dakika 

santrifügasyon iĢlemine tabi tutuldu. 
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Tablo 4. RT-PZR’de Kullanılan microRNA primerleri (Sentegen, Ankara, Türkiye) 

miR REVERS TRANSKRĠPSĠYON PRĠMERĠ 

miR-21 5’-GTTTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACAAGCAG-3’ 

miR-155 5’GTTGGCTCTGGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACCAGAGCCAACGTTAAT-3’ 

miR-181b 5’GACCGTGACCCACCGAC-3’ 

miR FORWARD PRĠMERLER 

miR-21 5’-GCGGCGGCAACAGCAGTCGATGG -3’ 

miR-155 5’-GCGGCGGCTCCTACCTGTTAGC-3’ 

miR-181b 5’-GCGGCGGCTCACTGGTCAATGAA-3’ 

 

Tablo 5. RT-PZR için her bir kuyucuğa konan bileĢikler (Cat No: 4369016, Applied 

Biosystems, Foster City, CA). 

BileĢikler                                                        Hacim(μl)X Örnek Sayısı 

cDNA                                                                                   2.0 

Primer                                                                                   0.5 

TaqMan Mix                                                                         5.0 

Nükleaz içermeyen H2O                                                      2.5 

Toplam                                                                                10.0 

  

  Gen ekspresyon seviyeleri, Applied Biosystems 7500 Real-Time PZR 

(Applied Biosystems, Foster City, CA) sistemi ile ölçüldü. ÇalıĢmada snoRNA-202 

ve snoRNA-234 kontrol gen (housekeeping) olarak kullanıldı. Isı koĢulları 50ᵒC’de 2 

dakika, 95ᵒC’de 10 dakika X 40 siklus, 95ᵒC’de 15 saniye ve 60ᵒC’de 1 dakika 

olacak Ģekilde ayarlandı. 

2.5. Ġstatistiksel Analiz 

 ÇalıĢmanın elde edilen verileri ortalama±standart hata (SH) olarak ifade 

edildi. Ortalamalar arasındaki farkların istatistiksel anlamlılık düzeylerini belirlemek 

için Fırat Üniversitesi Lisanslı (193.255.124.131) SPSS 21.0 paket programı 

kullanıldı. Ġn-vitro torasik aorta kasılma gevĢeme cevaplarının gruplar arası 

karĢılaĢtırılması,  vücut ağırlıkları ve kan basınçları için “Tek yönlü varyans analizi” 

ve Post hoc Tukey; ELISA sonuçları için yine One-way ANOVA ve post hoc 

Scheffe testleri kullanıldı. RT-PCR sonuçları ise Scheffe testi ile değerlendirildi. Her 

grubun vücut ağırlıkları kendi içinde farklı zamanlarda karĢılaĢtırılmasında da 
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eĢleĢtirilmiĢ t testi (paired sample t-test) kullanıldı. Elde edilen sonuçların 

yorumlanmasında p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  
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3. BULGULAR 

3.1. Kan Basınçları 

 Sistolik kan basıncı, L-NAME uygulanan gruplarda 14 ve 28. günlerde 

anlamlı yükseldi. Sitagliptinin 14. günden itibaren iki hafta süre ile uygulanması 

sonucunda, 28. günde HT+Sita grubunun SKB’si hipertansif gruba göre anlamlı 

azaldı (p<0.05) (Tablo 6, ġekil 8 ).  

Tablo 6. NOS inhibitörü L-NAME ve Sitagliptin uygulamaları sonucunda sistolik 

kan basınçları.  

Gruplar 0. gün 14. gün 28. gün 

Kontrol 105.78±2.42 105.80±1.96 106.87±1.94 

Sita 105.42±1.96 105.33±1.44 102.24±1.88 

HT 106.53±1.48 130.41±1.94
 ab

 146.99±0.74
ab

 

HT+Sita 107.28±1.25 132.58±0.76 
ab

 128.22±2.62
abc

 

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir. a. Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre 

anlamlı farklılık p<0.05 
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ġekil 8. 0., 14. ve 28. günlerde kan basınçları ( mmHg).  

a.Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre anlamlı farklılık p<0.05. 

3.2. Vücut Ağırlıkları  

 Sıçanların baĢlangıç ağırlıkları homojen olacak Ģekilde gruplandırıldı. 

BaĢlangıç ağırlıklarında ve benzer Ģekilde 14 ve 28. günlerde gruplar arası anlamlı 

fark yoktu (p>0.05). Bununla birlikte 14 ile 28. günlerde vücut ağırlığı kontrol 

grubunda 255.30±8.41 gr’dan 273.21±12,5 grama, hipertansiyon grubunda 
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260.76±3.19 gramdan 275.45±3.6 grama yükselirken (p<0.05), sitagliptin verilen 

gruplarda bu artıĢ anlamlılığa ulaĢmadı (p>0.05) (Tablo 7).   

Tablo 7. 0,14 ve 28. günlerde vücut ağırlıkları (gr).  

Gruplar 0. gün (gr) 14. gün (gr) 28. gün (gr) 

Kontrol 245.61±3.15 255.30±8.41 273.21±12.5
# 

Sita 247.34±2.28 265.44±5.81 271.3±5.76 

HT 244.24±2.66 260.76±3.19 275.45±3.6
# 

HT+Sita 250.00±1.89 271.29±5.7 280.47±10.72 

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir. #.  Grup içinde 14.güne göre anlamlı kilo artıĢı (p<0.05) 

3.3. Ġzole Torasik Aortada Kasılma-GevĢeme Cevapları 

3.3.1. Fenilefrin kasılma cevapları 

 Kronik L-NAME uygulaması doz cevap eğrisini sola kaydırdı. Hipertansif 

sıçanların fenilefrinin ilk 5 dozunda (10
-9

- 10
-7

) kasılmaları diğer tüm gruplara göre 

anlamlı arttı. HT+Sita grubunun fenilefrinin 10
-9

’dan 10
-6’

ya kadar olan
 
dozlarda 

kasılması hipertansiyon grubuna göre anlamlı azaldı Sitagliptin verilen gruplarda ilk 

3 dozda herhangi bir kasılma yanıtı oluĢmadı (p<0.05) (ġekil 9, Tablo 8).  

-9 -8 -7 -6 -5 -4

0

5 0 0

1 0 0 0

1 5 0 0

2 0 0 0

2 5 0 0

K o n tro l

S ita

H T

H T + S ita

lo g  P h e  [M ]

K
a

s
ıl

m
a

 (
m

g
)

a b a b
a b

a b

a b

b

c c c

c

c

c

c

 

ġekil 9. Fenilefrin kümülatif doz-cevap eğrisi.  

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir. a.Kontrole göre; b.Sitagliptine göre; c.Hipertansiyona göre 

anlamlı farklılık p<0.05 
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Tablo 8. Fenilefrin kasılma cevapları (mg).  

Dozlar 

(M/L) 

Kontrol Sita HT HT+Sita 

10
-9

 3.76±2.5 0±0 112.81±7.54
ab 

0±0
c 

3.10
-9

 12.25±4.11 0±0 148.2±15.49
ab 

0±0
c 

10
-8

 29.21±4.67 0±0 182.20±17.62
ab 

0±0
c 

3.10
-8

 87.0±33.44 5.95±5.95 344.0±40.48
ab 

10.03±6.29
c 

10
-7

 542.35±280.33 35.7±14.05 1251.79±201.59
ab 

71.77±42.47
c 

3.10
-7

 1008.04±342.76 449.38±115.01 1741.13±187.64
b 

366.45±216.84
c 

10
-6

 1209.43±339.09 973.82±112.82 1985.40±228.27 900.55±300.82
c 

3.10
-6

 1477.09±339.32 1274.39±90.69 2162.83±231.99 1197.51±279.24 

10
-5

 1587.71±314.37 1452.39±172.05 2201.94±231.25 1516.84±224.18 

3.10
-5

 1671.84±284.07 1462.77±172.32 2212.60±241.87 1640.51±216.54 

10
-4

 1713.30±278.63 1548.76±195.15 2218.04±231.81 1676.86±126.69 

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir.  a. Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre 

anlamlı farklılık p<0.05 

3.3.2. Fenilefrin maksimum kasılma (Emax), Etkin konsantrasyon 50 

(EC50) ve Emax/KCl (%) değerleri 

Hipertansif grupta 97,55%  olan Phe Emax değerleri sitagliptin uygulaması ile 

80.22 oldu. Özellikle HT+Sita grubu ile hipertansiflerin Emax değerleri belirgin farklı 

olsa da maksimum kasılma cevapları arasındaki bu fark istatistiksel anlamlılığa 

ulaĢmadı (p>0.05). Ġlacın potensini gösteren EC50 değerleri gruplar arasında anlamlı 

farklı bulundu (p<0.05). Hipertansif grup kontrol ile kıyaslandığında -log EC50 değeri 

anlamlı arttı. Bu da L-NAME uygulanan grubun daha düĢük fenilefrin dozu ile 

maksimum kasılmanın yarısına ulaĢması anlamına gelmektedir. HT+Sita grubunun 

sitagliptin tedavisi ile hipertansiyon grubuyla kıyaslandığında –log EC50 değeri 

anlamlı azaldı. Sitagliptin kasılma cevaplarını azalttı (p<0.05). Emax Phe/KCI (%)’nin 

gruplar arası farkı anlamlılığa ulaĢmadı (p>0.05) (Tablo ). 

Tablo 9. Fenilefrin Emax, EC50 ve Emax/KCl (%) değerleri.  

Gruplar         Emax (mg)                    EC50 Emax/KCl (%) 

Kontrol 1713.30±278.63 6.47±0.05
bc 

89.30±6.15 

Sita 1548.76±195.15 6.33±0.03
c 

78.64±9.21 

HT 2218.04±231.81 6.91±0.07 97.55±4.23 

HT+Sita 1676.86±220.88 5.91±0.06
abc 

80.27±9.35 

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir. a. Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre 

anlamlı farklılık p<0.05 
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3.3.3. Asetilkolin GevĢeme Cevapları  

 Fenilefrin uygulamaları ile önceden belirlenmiĢ submaksimal doz ile sağlanan 

prekontraksiyon sonrasında 10
-9

’dan 10
-4

’e kadar artan dozlarda ACh uygulamasıyla 

gevĢeme cevapları elde edildi. 3.10
-7

, 10
-6

, 3.10
-6

 ve 10
-5 

dozlarında sitagliptin 

uygulaması ile HT+Sita grubunun, hipertansiyon grubuna göre ACh gevĢeme 

cevapları anlamlı arttı (p<0.05) (Tablo 10).  

 Yüzdeler karĢılaĢtırıldığında ise; hipertansif grupta gevĢeme yanıtları diğer 

tüm gruplara göre azaldı. Ancak istatistiksel olarak anlamlılığa ulaĢmadı. 3.10
-7

 

dozunda ise HT+Sita grubunun ACh ile gevĢemesi, HT grubuna kıyasla anlamlı artıĢ 

gösterdi  (p<0.05) (Tablo 11, ġekil 10). 

Tablo 10. Asetilkolin gevĢeme cevapları (mg)  

Dozlar(M/L) Kontrol Sita HT HT+Sita 

10
-9

 151.35±36.49 278.11 ±51.35 107.00±75.5 486.11±237.45 

3.10
-9

 310.14±61.39 423.58±64.86 198.02±142.31 591.85±258.65 

10
-8

 492.58±85.55 652.93±131.77 239.13±159.74 726.81±295.54 

3.10
-8

 819.06±177.74 941.13±196.83 281.28±145.97 893.04±262.93 

10
-7

 1112.82±231.21 1165.13±293.7 408.86±136.61 1138.29±274.13 

3.10
-7

 1341.68±306.43 1439.00±291.84 648.00±142.28 1816.38±241.83
# 

10
-6

 1510.09±326.31 1492.99±302.61 817.62±148.32 1960.53±245.95
# 

3.10
-6

 1600.83±338.67 1526.59±338.68 1045.70±137.75 2129.62±211.90
# 

10
-5

 1645.98±311.43 1537.11±305.79 1093.36±139.87 2134.18±207.86
# 

3.10
-5

 1744.75±340.96 1568.53±296.45 1184.89±163.05 2168.24±191.17 

10
-4

 1796.40±349.99 1567.06±292.29 1257.24±176.21 2176.04±179.26 

  Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir.   #. Hipertansiyona göre anlamlı farklılık p<0.05 

Tablo 11. Asetilkolin gevĢeme cevapları (%).  

Dozlar 

(M/L) 

Kontrol Sita HT HT+Sita 

10
-9

 7.78 ±0.70 20.37±4.86 7.91±6.05 18.78±8.74 

3.10
-9

 16.58 ±1.42 29.47±5.32 15.01±11.32 22.90±9.50 

10
-8

 21.94±3.19 43.95±7.62 18.03±12.77 28.15±10.74 

3.10
-8

 40.77±4.69 60.74±8.94
 

20.51±11.85 35.05±9.02 

10
-7

 56.03±7.09 73.37±13.21
 

28.65±11.27 44.84±8.74 

3.10
-7

 66.01±8.65 90.84±8.98
 

42.14±8.94 72.99±5.91
# 

10
-6

 74.24±10.59 94.40±9.06
 

53.26±7.51 78.83±5.27 

3.10
-6

 77.69±10.70 96.28±8.66 68.74±4.85 86.22±3.25 

10
-5

 84.78±4.27 97.20±8.34
 

72.22±5.70 86.50±3.35 

3.10
-5

 89.42±4.64 99.74±7.35
 

77.44±3.96 88.11±2.89 

10
-4

 92.28±4.18 99.85±7.26 81.86±3.46 88.67±3.02 

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir.    #. Hipertansiyona göre anlamlı farklılık p<0.05 
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ġekil 10. Asetilkolin gevĢeme cevapları (%). 

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir. #. Hipertansiyon grubuna göre anlamlı farklılık p<0.05. 

 Asetilkolinin damarda oluĢturduğu maksimum gevĢeme cevabını tanımlayan 

Emax değerlerinde gruplar arasında anlamlı fark yoktu (p>0.05) (Tablo 12). 

Maksimum gevĢemenin yarısına ulaĢtıran –log EC50 değeri hipertansiyon grubunda 

tüm gruplara kıyasla anlamlı azaldı (p<0.05). HT+Sita grubunda 7.35±0.1 bulunan –

log EC50 değeri hipertansif gruba göre anlamlı arttı (p<0.05) (Tablo 12). Sitagliptin 

ACh gevĢeme cevaplarını artırdı  

Tablo 12. Asetilkolin Emax ve EC50 değerleri.  

Gruplar Emax (mg)    EC50  

Kontrol 1796.40±349.99 7.22±0.04 

Sita 1567.06±292.29 7.71±0.04
 

HT 1257.24±176.21 6.48±0.06
ab 

HT + Sita 2176.04±179.26 7.35±0.10
c 

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir. a. Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre 

anlamlı farklılık p<0.05 

3.3.4. Sodyum nitroprusiyat gevĢeme yanıtları 

 Submaksimal fenilefrin ön kasılması ile torasik aortanın 10
-9

 dan 10
-4

’e kadar 

artan konsantrasyonlarda kümülatif sodyum nitroprusiyat (SNP) uygulamasına 

verdiği doz bağımlı gevĢeme cevapları incelendi. SNP’nin sağladığı endotel 

bağımsız gevĢeme cevaplarında gruplar arasında anlamlı farklılık gözlenmedi 

(p>0.05) (ġekil 11). 
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ġekil 11. SNP gevĢeme cevapları (%). Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir 

(p>0.05) 

3.4. ELISA sonuçları 

3.4.1. Serum ADMA düzeyleri 

Kontrolde 2.021±0.56 ng/ml olan serum ADMA değeri, L-NAME 

uygulaması ile istatistiksel olarak anlamlı Ģekilde 3.960±0.71 ng/ml’ye yükseldi. 

HT+Sita grubunda ADMA 2.052±0.47 ng/ml olarak ölçüldü. Sitagliptin uygulaması 

ile ADMA kontrol değerine yaklaĢarak, HT+Sita grubunda hipertansiflere göre 

anlamlı azaldı (p<0.05) (ġekil 12). 

 

ġekil 12. Serum ADMA düzeyleri. Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir.  

a. Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre anlamlı farklılık p<0.05 
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3.4.2. Serum ICAM-1 düzeyleri 

Serumdaki ICAM-1 seviyeleri, kontrolde 103.07±19.19 pg/ml, hipertansif 

sıçanlarda 138.19±16.75 ve HT+Sita grubunda 79.97±15.22 pg/ml bulundu. Bu 

sonuçlarla L-NAME uygulması ile serum ICAM-1 seviyeleri tüm gruplara göre 

anlamlı arttı. On dört gün sitagliptin uygulamasıyla HT+Sita grubunda ICAM-1 

düzeyleri hipertansiflere göre anlamlı azaldı (p<0.05) (ġekil 13). Tek baĢına 

Sitagliptin verilen grupta kontrol değerlerinin altında ICAM-1 değerleri ölçülse de 

anlamlı bir fark oluĢturmadı. 
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ġekil 13. Serum ICAM-1 düzeyleri. Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir.  

a.Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre anlamlı farklılık p<0.05 

3.4.3. Serum Resistin düzeyleri 

Kontrol grubunda 0.154±0.005 ng/ml hipertansiflerde ise 0.159±0.007 ng/ml 

bulunan resistin, HT+ Sita grubunda 0.155±0.007 ng/ml idi. Bu değerler istatistiksel 

analizde anlamlı bir fark oluĢturmadı (p>0.05) (ġekil 14).  
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ġekil 14. Serum resistin düzeyleri (ng/ml).  

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir (p>0.05) 

3.4.4. Serum Tirozin Hidroksilaz düzeyleri 

Kontrolde 3,534±0,220 ng/ml bulunan tirozin hidroksilaz seviyesi hipertansif 

grupta 4.210±0,272 ng/ml’ye yükseldi. Sitagliptin uygulaması ile HT+Sita grubunda 

TH değerleri 3,702±0,269 ng/ml’ye geriledi. Ancak istatistiksel anlamlılığa ulaĢmadı 

(p>0.05) (ġekil 15). 
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ġekil 15. Serum tirozin hidroksilaz düzeyleri (ng/ml).  

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir (p>0.05) 
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3.5. PCR onuçları 

3.5.1. Aort dokusunda miRNA ekspresyonları 

 Hipertansiyon grubunda 3.28±0.1 olan torasik aorta miRNA-21 ekspresyonu 

sitagliptin uygulanan HT+Sita grubunda anlamlı olacak Ģekilde 0.69±0.13’e geriledi. 

Hipertansiyon grubunda 10.994±0,26 olan miRNA-155 ekspresyonu ise HT+Sita 

grubunda anlamlı olarak 3.976±0.3’e geriledi (P<0.05) (ġekil 16).  

 

ġekil 16. Torasik aortada miRNA seviyeleri. Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir. 

a.Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre anlamlı farklılık p<0.05 

3.5.2. Lökositlerde mikroRNA ekspresyonları 

Kandan izole edilen lökositlerde miRNA-155 ekspresyonu hipertansif grupta 

11.293±0.31 iken, sitagliptin tedavisi uygulaması ile anlamlı Ģekilde 1,203±0.4’e 

geriledi. Hipertansif grupta 4.7 ±0.2 olan miR-181b ekspresyonu ise anlamlı Ģekilde 

gerileyerek 0.38 ±0.03 olarak bulundu (P<0.05) (ġekil 17). 
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ġekil 17. Tam kandan izole lökositlerde miRNA seviyeleri.  

Veriler ort ±SH olarak ifade edilmiĢtir. a.Kontrole göre; b. Sitagliptine göre; c. Hipertansiyona göre 

anlamlı farklılık p<0.05 
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4. TARTIġMA 

ÇalıĢmamızda L-NAME ile hipertansiyon oluĢturulan sıçanların kan 

basınçları, vücut ağırlıkları ve torasik aortalarının in-vitro kasılma gevĢeme cevapları 

ile hipertansiyon patofizyolojisinde anahtar rol oynayan endotel disfonksiyonu, 

oksidatif stres, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve inflamasyona dair parametreler 

ve bu parametrelere sitagliptinin etkileri araĢtırıldı. Hipertansiyon oluĢturulan 

sıçanlarda kan basıncı, ADMA ve ICAM-1 seviyelerinde anlamlı artıĢlar olurken, 

belli konsantrasyonlarda fenilefrin kasılma cevapları arttı, asetilkolin gevĢeme 

cevapları da azaldı. Sitagliptin uygulamaları ile kan basıncı, serum ADMA ve 

ICAM-1 seviyeleri anlamlı azalırken, kasılma gevĢeme cevapları da kontrole 

yaklaĢtı. Tirozin hidroksilaz düzeyleri hipertansif grupta artarken sitagliptin 

uygulaması ile azaldı. NO salınımı, ROS üretimi ve inflamasyona etkileri ile miR155 

miR21 ve miR181-b hipertansiyonda arttı ve sitaglipitin tedavisi ile azaldı.                                                                                                                 

Farmakolojik indüklü hipertansiyon modeli oluĢturulmak için kullanılan 

kimyasal ajanlardan biri L-NAME’dir. Daha önceki çalıĢmalar incelendiğinde L-

NAME uygulamasının standart bir süresi ve dozunun olmadığı görülmektedir. 

Anjiotensin reseptör antagonizmasının endotel disfonksiyonunu iyileĢtirici etkisinin 

gözlemlendiği bir çalıĢmada sekiz hafta boyunca sıçanlara 60 mg/kg/gün L-NAME 

verilerek kan basıncında anlamlı bir yükselme sağlanmıĢtır (97). Güncel bir 

çalıĢmada ise bitkisel bir ekstraktın hipertansiyondaki etkinliğini değerlendirmek için 

50 mg/kg/gün L-NAME ile hipertansiyon oluĢturulmuĢtur. Sıçanların kan basınçları 

dört hafta sonunda kontrole göre anlamlı artıĢ göstermiĢtir (98). Sinoatrial odakta 

inhibisyon ile bradikardi yapan ivabrandinin kalpteki etkisini değerlendiren bir 

çalıĢmada ise kan basıncı yüksekliği 4 hafta süre ile 40 mg/kg/gün L-NAME dozu ile 

sağlanmıĢtır (99). Bu doz ile benzer kan basıncı artıĢına ulaĢılmıĢtır. Bizim 

çalıĢmamızda da 4 hafta boyunca 40 mg/kg/gün intraperitoneal L-NAME uygulaması 

ile hipertansiyon oluĢturuldu. Sitagliptin tedavisi alan hipertansif grupta 28. günde 

SKB hipertansif gruba göre anlamlı azaldı.  

Sitagliptinin kan basıncına etkisi hem klinik hem deneysel modellerde eĢlik 

eden diyabet varlığında veya diyabet olmadan önceki çalıĢmalarda 

değerlendirilmiĢtir. Tip 2 DM’li 51 hastanın 3 aylık sitagliptin tedavisi ile sistolik 

kan basınçlarının gözlemlendiği bir çalıĢmada, yaklaĢık 13 mmHg’lık anlamlı bir 
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azalma olmuĢtur (100). Yuasa ve ark. (101) çalıĢmalarında 454 diyabetli hastanın 

sitagliptin kullanımı ile kan basınçlarındaki değiĢimi retrospektif verilerle 

değerlendirmiĢtir. Sitagliptin tedavisinin özellikle 6. ayından sonra hem sistolik hem 

de diyastolik kan basınçlarını anlamlı azalttığını göstermiĢlerdir. Onsekizi kadın 12si 

erkek deneğin 20 günlük 100 mg sitagliptin tedavisinin kan basınçlarına etkisi 

prospektif baĢka bir çalıĢmada değerlendirilmiĢtir. Sitagliptinin hem SKB hem de 

DKB’de anlamlı azalma sağladığı görülmüĢtür (102).  

 Non diyabetik SHR ve wistar sıçanların kan basınçlarına 2 haftalık sitagliptin 

uygulamasının etkisinin gözlemlendiği bir araĢtırmada deneklerin abdominal 

aortasına birer kateter yerleĢtirilmiĢtir. Telemetrik yöntemle yapılan ölçümler 

sonucunda; baĢlangıç kan basınçlarına göre 10 mg/kg/gün sitagliptinin 14. gün 

SKB’yi anlamlı azalttığı görülmüĢtür. Aynı çalıĢmada Wistar-Kyoto (WKY) cinsi 

sıçanlarda ise sitagliptin tedavisi SKB’yi değiĢtirmemiĢtir (52). Genç ve eriĢkin 

SHR’lerin 8 gün günde ikiĢer defa olmak üzere 40 mg/kg sitagliptin ile muamele 

edildiği çalıĢmanın sonuçları sitagliptin uygulamasının kan basıncına etkisinin doz 

bağımlılığı yanında yaĢa göre de değiĢtiğini göstermektedir. Bu çalıĢmada sitagliptin 

uygulanan genç SHR’lerde kullanmayanlara göre anlamlı düĢük ortalama arter 

basıncı saptanmıĢtır (103).  

Giannocco ve ark. (104) çalıĢmasında sıçanlara 10 gün boyunca günde iki kez 

40 mg/kg dozu ile sitagliptin uygulanmıĢ ve bu dozun DPP-4 aktivitesini %85 

baskıladığı sonucuna ulaĢılmıĢtır. Aynı çalıĢmada SHR sıçanların kuyruktan kan 

basıncı ölçümünde sitagliptin tedavisinin anlamlı düĢüĢe neden olduğu görülmüĢtür. 

WKY, Zucker Diyabetik ve hidralazin veya enalapril ön tedavisi alan SHR sıçanların 

kan basınçları baĢka bir deneysel çalıĢmada karĢılaĢtırılmıĢtır. Kronik etkilerini 

değerlendirmek üzere 3 hafta boyunca 80 mg/kg/gün dozu ile sitagliptin 

uygulanmıĢtır. Sonuçta WKY ve Zucker Diyabetik sıçanların hem SKB hem de 

DKB’leri anlamlı olmasa da azalmıĢtır. Spontan hipertansif sıçanların kan basınçları 

ise antihipertansif ön tedavilerle, sitagliptin uygulamasına rağmen artmıĢtır (46). Bir 

baĢka deneysel çalıĢmada sitagliptinin, 6 hafta süreyle 75 mg/kg L-NAME 

uygulaması ile hipertansiyon oluĢturulmuĢ sıçanların ortalama arter basınçları 

üzerine etkisi değerlendirilmiĢtir. Yine 6 hafta sitagliptin 10 ve 30 mg/kg/gün olmak 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giannocco%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23051671
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üzere iki farklı dozda uygulanmıĢ ve her iki dozda da ortalama arter basıncını 

düĢürmüĢtür  (101). 

Klinik çalıĢmalarda doz ve uygulama süresinin yanında, deneysel modellerde 

çalıĢılan deney hayvan cinsinin ve genetiğinin de, sitagliptinin kan basıncı üzerine 

etkisini değiĢtirdiği görülmektedir. ÇalıĢmamızda Sprague Dawley cinsi sıçanlar 

kullanıldı. Hipertansif sıçanlara iki hafta boyunca oral gavaj yoluyla uygulanan 80 

mg/kg/gün sitagliptin, kan basıncında anlamlı düĢüĢ sağladı. Yalnız sitagliptin 

uygulanan grubun kan basınçları ise kontrol grubuna göre anlamlı olmasa da azalma 

eğiliminde idi. Bu durum sitagliptinin dozundan kaynaklanıyor olabilir. Ancak 

araĢtırmamız, bu dozun DPP-4 aktivitesinde yeterli inhibisyon yapıp, kan basıncını 

da anlamlı düĢürdüğü bilinerek tasarlanmıĢtır (46, 104). 

Sitagliptin, vasküler endotel ve kan basıncı üzerine olan etkisini yıkımını 

baskılayarak plazmada konsantrasyonunu yükselttiği GLP-1 üzerinden gösterir. 

GLP-1, bir dizi enzimatik olay sonucunda eNOS fosforilasyonunu aktive eder ve NO 

salınımını artırır. Bu sayede kan basıncını azaltmadaki etkinliğine daha önce 

değinilen bir çalıĢmada eNOS aktivasyonu ile endotel bağımlı ACh gevĢeme 

cevaplarının sitagliptin uygulaması ile arttığı gösterilmiĢtir. Aynı çalıĢmada endotel 

bağımsız SNP gevĢeme yanıtları ise tüm gruplar arasında benzer çıkmıĢtır (52). 

Klinik bir çalıĢmada, daha önce sülfonilüre, metformin veya pioglitazon ile 

tedavi hedeflerine ulaĢamamıĢ Tip 2 diyabetik hastaların 12 haftalık sitagliptin 

tedavisine verecekleri cevap EPC (endoteliyal öncü hücre) ve ultrasound tabanlı bir 

metod olan Flow mediated dilatation ile de arter çapı ölçülerek değerlendirilmiĢtir. 

Sitagliptin EPC’nin dolaĢımdaki miktarını artırırken, akım stresine cevap olarak NO 

aracılı endotel bağımlı dilatasyon ile de arter çapını geniĢletmiĢtir (105). Femoral 

arteri bağlamak suretiyle arka bacak iskemisi yapıldıktan sonra kanın akıĢını 

değerlendirmek için lazer USG kullanılan farelerle yapılan deneysel bir çalıĢmada 

ise; 7 haftalık sitagliptin uygulaması ile kan akıĢının anlamlı oranda iyileĢtiği 

görülmüĢtür. Bu çalıĢmanın bir diğer bulgusu da dolaĢımda sitagliptin ile artmıĢ EPC 

ve eNOS seviyeleridir (106). Wang ve ark. (49) ise sitagliptinin Zucker diyabetik 

obez sıçanlar ile zayıf nondiyabetik Zucker sıçanların hem mezenterik arterleri hem 

de aortalarında gevĢeme yanıtlarını anlamlı artırdığını göstermiĢlerdir.  
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Yalnızca fruktoz solüsyonu ile diyabet modeli oluĢturulmuĢ sıçanlarda 

rosuvastatin, glimeprid ve sitagliptinin endotel disfonksiyonu ve kan basıncı üzerine 

etkilerinin değerlendirildiği bir çalıĢmada; kombine uygulamanın daha efektif olması 

ile beraber 20 mg/kg sitagliptinin de tek baĢına kan basıncını anlamlı azaltırken, 

asetilkolin gevĢeme cevaplarını artırdığı gösterilmiĢtir. Sodyum nitroprusiyat ile 

endotel bağımsız gevĢeme cevapları ise diyabetik grupta azalırken, sitagliptin 

uygulamasıyla görülen artıĢ anlamlılığa ulaĢmamıĢtır (107).  

Literatürdeki çalıĢmalar sitagliptin gibi diğer DPP-4 inhibitörlerinin de kan 

glukozunu düĢürücü etkilerinin yanında özellikle kardiyovasküler sistemde 

etkinliğine yer vermektedir. Güncel bir makalede SHR ve WKY sıçanların 

mezenterik arterlerinin gemigliptin ön tedavisi ile endotel bağımlı 

vazorelaksasyonlarının nasıl etkilendiği değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada ortam 2 

saatlik inkübasyonla hiperglisemik hale getirilmiĢtir. Bu Ģekilde azalan endotel 

bağımlı asetilkolin gevĢeme cevaplarını hem WKY hem de SHR sıçanlarda 

gemigliptin anlamlı Ģekilde tekrar artırmıĢtır (108).   

Bizim araĢtırmamızda kullanılan DPP4Ġ olan sitagliptin ise, asetilkolin 

yanıtlarını bazı dozlarda anlamlı artırarak vazorelaksasyonda iyileĢme sağladı. 

Maksimum gevĢemenin yarısına ulaĢtıran ACh dozu (EC50) hipertansiyon grubunda 

diğer gruplardan anlamlı yüksekti. Sitagliptin uygulaması ise HT+Sita grubunun 

EC50 değerini hipertansiyon grubuna göre anlamlı arttırarak daha düĢük dozda daha 

büyük gevĢeme cevabının alınmasını sağladı. Yalnız sitagliptin verilen grubun EC50 

değeri ise kontrolden büyük çıkarak, sitagliptinin 80 mg/kg dozunun buna sebep 

olabileceğini düĢündürdü. Ayrıca HT+Sita grubunun asetilkolin cevaplarının ve 

Emax değerlerinin anlamlı olmasa da kontrolden büyük olması, sitagliptinin patoloji 

varlığında endoteli daha aktif koruduğu Ģeklinde yoruma açık bir durum oluĢturdu.  

Bununla birlikte asetilkolin gevĢeme yanıtlarının birkaç dozda anlamlı olma 

sebebi; sitagliptinin vazodilatatör etkisini göstermek için artırdığı NO seviyelerinin, 

bir taraftan da hipertansiyon oluĢturmak için kullanılan NOS inhibitörü L-NAME 

tarafından azaltılıyor olamasına bağlı olabilir.  

ÇalıĢmamızda asetilkolin ile endotel bağımlı gevĢeme yanıtları 

değerlendirilirken, endotel bağımsız gevĢeme cevapları için ise SNP kullanıldı.  
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Streptozotosin ile diyabet oluĢturulan bir çalıĢmada Sprague Dawley cinsi 

sıçanların 10 ve 30 mg/kg Sitagliptin tedavisine aortik endotel yanıtları 

değerlendirilmiĢtir. Her iki dozda da diyabetli gruba göre anlamlı artmıĢ ACh 

gevĢeme yanıtları alınmıĢtır. Ancak sitagliptin kümülatif SNP gevĢeme cevaplarını 

değiĢtirmemiĢtir (109). Aterojenik diyetle beslenen tavĢanlara 6 hafta boyunca günde 

iki kez 6 mg/kg sitagliptin uygulanan bir araĢtırmada ise SNP gevĢeme yanıtları 

gruplar arasında benzer çıkmıĢtır (110). 

Literatür değerlendirildiğinde deneysel modelde oluĢturulan patolojilerin 

veya kullanılan denek türünün farklılığının genel olarak SNP yanıtlarını 

değiĢtirmediği söylenebilir. Bizim çalıĢmamızda da SNP gevĢeme yanıtları gruplar 

arasında benzer bulundu. Sitagliptin uygulaması endotel bağımsız yanıtlar üzerine 

anlamlı bir etki oluĢturmadı. SNP dozlarına benzer yanıtların olması; deneyde 

kullanılan vasküler dokunun etraf dokudan temizlenmesi sırasında veya invitro 

düzeneğe yerleĢtirilirken damar yatağının büyük zarar görmediği ve gevĢeme 

özelliğinin bozulmadığını göstermektedir. 

Daha önce yapılan araĢtırmalar ıĢığında, çalıĢmamızdaki torasik aorta 

kümülatif gevĢeme yanıtlarının genel olarak endotel bağımlı olduğu ve sitagliptinin 

kan basıncını düĢürücü etkisini NO bağımlı gevĢeme mekanizmaları üzerinden 

gösterdiği düĢünülebilir.  

Sitagliptinin sempatik aktiviteyi azaltabileceği düĢünülerek vazoaktif 

peptitlerin sentez yolundaki enzimler (tirozin hidroksilaz gibi) veya salınımını 

baskıladığı, endojen vazokonstrüktör ET-1 molekülü üzerine etkileri önceki 

çalıĢmalarda yer almıĢtır. Yüksek yağlı diyet ve sonrasında streptozotosin 

enjeksiyonu ile diyabet oluĢturulmuĢ sıçanlarda sitagliptinin nükleer faktör kappa-

B’yi baskılamak yolu ile ET-1 düzeylerini anlamlı Ģekilde azalttığı bulunmuĢtur. Bu 

çalıĢmada ayrıca ACh gevĢeme yanıtlarının tedavi almayanlara göre farklı dozlarda 

sitagliptin uygulanan her iki grupta da anlamlı arttığı gözlenmiĢtir. Vazokonstrüktör 

ET-1 seviyelerinin azalması endoteldeki gevĢeme cevaplarını artırmıĢ olabilir (109). 

Aterojenik diyetle beslenen tavĢanlarda yürütülen çalıĢmada da sitagliptinin aortik 

halkalarda fenilefrin indüklü kontraksiyonu etkilemediği gözlemlenmiĢtir (110). 

ÇalıĢmamızda sıçan aortaları kümülatif fenilefrine maruz bırakılarak 

endotelin adrenerjik reseptör duyarlılığı değerlendirildi. Maksimum kasılma (Emax) 
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değerleri arasında belirgin bir fark olmasına rağmen bu farkın anlamlılığa 

ulaĢmaması, sitagliptinin istatistiksel anlamda hipertansiyona bağlı maksimum 

gerimi önleyemediği Ģeklinde yorumlanabilir.  

Hipertansif grupta kasılma yanıtları, Phe’nin ilk 5 dozunda tüm gruplara 

kıyasla anlamlı arttı. HT+Sita grubuna uygulanan sitagliptin tedavisiyle, kasılma 

yanıtları hipertansif gruba göre anlamlı azaldı. Sitagliptin uygulanan grupların ilk 3 

doz Phe ile kasılma oluĢturmayıĢı dikkat çekici oldu. BaĢlangıçta kasılmaları 

geciktirmesi ve EC50 değerlerini tedavi gruplarında anlamlı Ģekilde kontrole 

yakınlaĢtırması ile genel olarak sitagliptinin hipertansiyonda endoteli gerilmeye karĢı 

koruduğu söylenebilir. 

Fenilefrinin ilk dozlarında sitagliptin uygulanmıĢ sıçan aortalarında kasılma 

cevabı alınmayıĢı, bu ajanın sadece NO biyoyararlanımını artırarak vazodilatasyona 

katkıda bulunması ile değil, sempatik aktiviteyi baskılaması gibi olası baĢka 

mekanizmalarla da endotel koruyucu ve kan basıncını düĢürücü etkide 

bulunabileceğini düĢündürdü.  

Bu bulgudan yola çıkılarak çalıĢmamızda sitagliptinin serum tirozin 

hidroksilaz seviyeleri üzerine etkisi de değerlendirildi. Literatür taramalarımız 

sonucu, sitagliptinin TH seviyelerine etkisinin analiz edildiği 4 çalıĢma olduğu 

görülmüĢtür. Bu çalıĢmaların üçü Parkinson hastalığında sitagliptinin etkinliğinin 

olası koruyuculuğunun değerlendirildiği çalıĢmalardır. Sitagliptinin etkisi motor 

performansı artırma, L-Dopa tedavisine bağlı diskineziyi azaltma, hafıza kaybını 

iyileĢtirme ve santral sinir sisteminde TH+ hücrelerin artması Ģeklinde olmuĢtur 

(111, 112). Miyokard enfarktüsü sonrası geliĢen ventriküler aritmide sitagliptinin 

etkisinin değerlendirildiği çalıĢmada ise TH ölçümüyle, sitagliptinin sempatik 

aktivasyonu baskıladığı sonucuna varılmıĢtır (96). Bu çalıĢmada enfarktüs sonrası 

yükselen TH, sitagliptin uygulaması ile azalmıĢtır.  

Hipertansiyon modeli oluĢturmak üzere tarafımızdan da kullanılan L-NAME, 

NO biyoyararlanımını azaltırken, patoloji ilerledikçe sürece sempatik sistem 

aktivasyonunun da eklenmesi, katekolamin düzeylerinde artıĢı da beraberinde getirir. 

Sempatik hiperaktivasyon döngüyü daha kısır hale getirerek endotel disfonksiyonunu 

artırabilir. ÇalıĢmamızda hipertansiyon modelinde sitagliptinin TH seviyelerine 

etkisi ilk kez incelendi. Sonuçlarımız hipertansiyonda TH’nin kontrol grubuna göre 
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%19’dan fazla arttığını gösterdi. Sitagliptin tedavisinin etkinliği HT+Sita grubunda, 

hipertansiyon grubuna göre %12’lik azalma ile farkedilebilir düzeydeydi. Örneklem 

grubunun küçük olmasına bağlı istatistiksel anlamlılığa ulaĢmasa da sitagliptinin 

TH’yi baskılayarak hipertansiyonda sempatik aktiviteyi azalttığı ve süreçteki kısır 

döngüyü kırmaya yardımcı olduğu söylenebilir.   

Bilindiği üzere, NO üretimindeki azalma veya NO’yu inaktive eden 

süperoksid seviyelerinde artma hipertansiyon geliĢiminde anahtar rol oynamaktadır. 

Bu durumun endotel disfonksiyonuna sebep olduğu da önceki araĢtırmalarda 

vurgulanmıĢtır (15, 46, 114). Hipertansiyonda endotel hasarını gösteren pro-oksidatif 

bir parametre olan ADMA’nın kan basıncını artırıp, endotel bağımlı vazodilatasyonu 

azalttığı hem klinik (115, 116) hem de deneysel modellerde gösterilmiĢtir (117, 118). 

Ġntravenöz düĢük doz ADMA enjeksiyonu ile 12 gönüllü üzerinde yapılan 

araĢtırmada ADMA’nın kan basıncı ile birlikte sistemik vasküler rezistansı da 

anlamlı artırdığı gözlenmiĢtir (115). Yine esansiyel hipertansiyon tanısını yeni almıĢ 

ek hastalığı bulunmayan 19 yetiĢkin erkeğin, normotansif 11 gönüllü ile kıyaslandığı 

çalıĢmada hipertansiyonlu erkeklerin serum ADMA seviyelerinin kontrol grubundan 

2 kat fazla olduğu ve L-arjinin/ADMA oranının ise hipertansiyonda anlamlı azaldığı 

sonucuna ulaĢılmıĢtır (116). ADMA’yı yıkan enzim DDAH’tan genetik olarak eksik 

bırakılan fareler (DDAH-/-) üzerinde yapılan çalıĢmada, akciğerler, karaciğer, 

böbrek ve beyinde azalma olmakla birlikte öncelikli üretim yeri olan endotelde 

DDAH’ın üretiminin azaldığı ve buna bağlı olarak ADMA seviyelerinin arttığı 

gösterilmiĢtir. ADMA artıĢıyla birlikte kuyruktan ölçülen kan basıncında da anlamlı 

artıĢ görülmüĢtür. Aynı çalıĢmada eNOS seviyeleri ve DDAH-/- aortik halkalarda 

ACh gevĢeme yanıtları azalmıĢken, nitroprusid gevĢeme yanıtları değiĢmemiĢtir 

(118).  

AraĢtırmalarımıza göre daha önce sitagliptinin serum ADMA seviyelerine 

etkisi hipertansiyon modelinde değerlendirilmemiĢtir. Yalnızca karaciğer dokusunda 

iskemi/reperfüzyona maruz bırakılmıĢ sıçanların ADMA düzeylerine sitagliptinin 

etkisi bir çalıĢmada yer almıĢtır. Sitagliptin uygulanan iskemi grubunda artan DDAH 

enzimi ile iskemi yapılmadan sadece sitagliptin verilen grubun ADMA değerinin 

azalması, sitagliptinin korucu olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır. 
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Bizim çalıĢmamızda 4 hafta boyunca L-NAME uygulanarak hipertansiyon 

modeli oluĢturulmuĢ grupta serum ADMA seviyeleri literatürle de uyumlu olarak 

anlamlı yüksek bulundu. Sitagliptin tedavisi ile HT+Sita grubunda ADMA anlamlı 

azaldı. Bu sonuç sitagliptinin vasküler dokuyu oksidatif stresten koruduğu Ģeklinde 

yorumlanabilir. Oksidatif stresle artan ve endotel disfonksiyonunu gösteren 

ADMA’nın HT’de artmıĢ olması, çalıĢmamızın diğer bulgularından olan kan basıncı 

ve ACh gevĢeme sonuçları ile de uyuĢmaktadır. Bu bulgular, hipertansiyonda 

endotelin hasarlandığı ve vazodilatasyon cevabının bozulduğu gerçeğini destekler 

niteliktedir.  

Sitagliptinin kardiyovasküler olaylar üzerine etkileri önceki çalıĢmalarda 

sıklıkla yer almıĢtır. Ancak altta yatan farklı mekanizmalar ve moleküler yolakların 

ne olduğunu keĢfetmek için çalıĢmalar devam etmektedir. Daha önce de vurgulandığı 

üzere oksidatif stres ve endotel disfonksiyonu ile birlikte inflamasyon da 

hipertansiyon da ana stresörlerdendir. ArtmıĢ inflamasyon kalp ve damar yapısına 

zarar verip kardiyovasküler fonksiyonları azaltabilir. 

Kontrolsüz diyabeti ve koroner arter hastalığı olan hastaların yer aldığı klinik 

bir çalıĢmada sitagliptin tedavisinin yüksek duyarlıklı c reaktif protein (hsCRP) 

seviyelerini azalttığı ve endotel fonksiyonunu değerlendiren Reaktif Hiperemi 

İndeksi ile hsCRP düzeyinin anlamlı negatif bir iliĢki içinde olduğu bildirilmiĢtir 

(119). 5 hafta yüksek tuzlu diyetle beslenmiĢ Dahl sensitif sıçanlara, tuzlu diyet 

devam ederken 8 hafta 10 mg/kg sitagliptin verilen baĢka bir araĢtırmada ise; 

miyokardiyal proinflamatuvar sitokinler olan TNFα ile IL-6 seviyelerinin azaldığı 

görülmüĢtür. Ayrıca sitagliptin ROS üretiminden sorumlu eNOS monomer seviyesini 

azaltırken NO üreten dimerik formunu ise artırmıĢtır (120).  

Hipertansiyonda böbreğin baĢlıca etkilenen organlardan olduğu 

bilinmektedir. Böbrekte inflamasyon ve bağıĢıklık hücrelerinin infiltrasyonu olur.  

Önceki çalıĢmalarda DPP-4Ġ’lerin diyabetik böbreği oksidatif stres ve 

inflamasyondan koruduğu belirtilmiĢtir. Tek taraflı nefrektomi yapılmıĢ ve tek doz 

doksorubisin ile hipertansiyon oluĢturulmuĢ nondiyabetik sıçanlarda yapılan bir 

çalıĢmada, 10 mg/kg dozu ile 6 haftalık sitagliptin uygulamasının böbrekteki 

inflamatuvar hücre infiltrasyonunu azalttığı gösterilmiĢtir (121). 



55 

 

Literatürdeki çalıĢmalar birçok patolojide inflamatuvar parametrelerin artıĢını 

ve sitagliptinin bu artıĢı baskıladığını göstermektedir. Biz de çalıĢmamızda 

sitagliptinin inflamasyona etkisini serum ICAM-1 seviyeleri üzerinden 

değerlendirdik. Ġnterselüler adezyon molekülü-1, vasküler endotelde plak büyümesi 

ve instabilitesini destekleyen, lökosit adezyon ve transmigrasyonuna aracılık eden, 

endotel disfonksiyonunda ve HT’de düzeyi artan inflamasyon belirtecidir (7, 122). 

ICAM-1’i de içeren endoteliyal belirteçlerin kan basıncı ile iliĢkisi, yüksek rakıma 

bağlı geliĢen hipertansiyonlu olgular ile normotansifler arasında klinik bir 

araĢtırmada karĢılaĢtırılmıĢ. HT’li vakaların SKB ile DKB’nin anlamlı yükselmiĢ 

ICAM-1 değerleri ile korele olduğu gözlemlenmiĢtir (123). 

Tip 2 DM’li hastalarda günlük 100 mg sitagliptin tedavisinin 6 hafta sonunda 

inflamatuvar parametreler üzerine etkisinin değerlendirildiği bir çalıĢmada;  

sitagliptin alan hastaların CRP, IL-6 ve IL-18 ile birlikte sICAM seviyelerinin de 

plaseboya göre anlamlı azaldığı görülmüĢtür. Bu çalıĢmada dikkat çeken baĢka bir 

nokta ise inflamasyon belirteçleri daha yüksek olan deneklerdeki sitagliptin 

etkinliğinin belirteçleri ılımlı olanlara göre daha belirgin olmasıdır (71). Bu sonuç da 

bizim sitagliptinin patoloji olması durumunda daha aktif olduğu hipotezimizi 

destekler.  

 Güncel bir baĢka çalıĢmada önceden metformin kullanıyor olan Tip 2 

diyabetli 38 hastanın akut sitagliptin alımı sonrası serum ICAM-1 seviyeleri 

ölçülmüĢ, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da sitagliptin ile ICAM-1 değerlerinin 

azaldığı bildirilmiĢtir (70). 

Sitagliptin gibi diğer DPP-4 inhibitörleri de pleiotropik etkileriyle 

araĢtırmalarda yer almaktadır. Saxagliptinin 8 hafta süre ile uygulandığı çalıĢmada; 

tedavinin glomerüler ve aortik NO salınımını anlamlı artırması ile beraber; 

peroksinitrit, sICAM-1 ve ortalama arter basıncını da anlamlı azalttığı görülmüĢtür 

(124).  

ÇalıĢmamızda sICAM-1 seviyelerinin hipertansif grupta anlamlı artıĢının 

ardından sitagliptin uygulaması ile anlamlı azaldığı tespit edildi. Sitagliptin ile 

ICAM-1’de görülen belirgin azalma tedavide etkinliğin antiinflamatuvar yolak 

üzerinden sağlandığını göstermektedir.  
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AraĢtırmamızda sıçan serumlarından ölçümü yapılan bir diğer parametre, 

rodentlerde insülin sinyal yolağının birçok basamağına müdahale ederek insülin 

direnci ve obezite durumlarında olgun beyaz adipositlerden salınan resistindir (125). 

Ġnsanda ise resistin öncelikli olarak makrofajlardan salgılanır ve asıl görevi 

inflamatuvar süreçtedir (126). Bir hücre kültürü çalıĢmasında, insan rekombinant 

resistini içine inkübe edilen endotel hücrelerinin ET-1 salınımları, NO üretimleri ve 

VCAM seviyeleri değerlendirilmiĢtir. ET-1 salınımları ve VCAM seviyeleri 

artarken, NO üretimlerinin ise değiĢmediği görülmüĢtür. Bu çalıĢmada resistinin ET-

1 ekspresyonunu artırarak endotel hücrelerini direkt aktive ettiği kanaatine varılmıĢtır 

(127). Deneysel bir çalıĢmada ise sıçanların resistin düzeyleri ile ET-1 seviyelerinin 

korelasyonunun kan basıncı artıĢına sebep olduğu bildirilmiĢtir (128). Yedi yüz on 

sekiz hipertansif ve 645 normotansif deneğin yer aldığı bir meta-analizde serum 

resistin konsantrasyonları ile hipertansiyon arasında anlamlı bir iliĢki olduğu 

sonucuna varılmıĢtır. Bu kapsamlı çalıĢmada göze çarpan Asya toplumlarında ve 

diyabetiklerde bu iliĢkinin daha açık olmasıdır (129). Ġdiyopatik intrakraniyel 

hipertansiyonu olan hastaların adipokin seviyelerinin değerlendirildiği klinik bir 

çalıĢmada ise, resistin düzeylerinde kontrole göre anlamlı bir değiĢiklik olmadığı 

saptanmıĢtır (130). 

Sitagliptin kardiyovasküler hadiselerin büyük kısmında olumlu etkilere 

sahiptir. Resistinin de kardiyovasküler olaylarda kötü bir biyobelirteç olduğu 

görülmektedir. Lee ve ark. (131) enfarktüs sonrası venriküler aritmilerde sitagliptinin 

etkinliğini sıçanlarda gözlemlemiĢler ve sitagliptinin aritmileri GIP bağımlı resistin 

sinyal yolağı ile azalttığı sonucuna varmıĢlardır.  

ÇalıĢmamızda literatürdeki klinik verilerden yola çıkılarak, hipertansiyonda 

resistin değerlerinin yükselmesi beklenmiĢtir. Ancak rodentlerde daha çok glukoz 

metabolizmasına bağlı, insülin direnci durumlarında seviyeleri yükselen resistin,  

çalıĢmamızdaki hipertansif modelde beklenildiği kadar yükselmemiĢtir. Yine 

sitagliptin uygulamaları resistin değerlerinde anlamlı bir değiĢime neden olmamıĢtır.  

ÇalıĢmadaki L-NAME ve sitagliptin uygulama süreleri resistin plazma seviyelerini 

değiĢtirmek için yeterli olmamıĢ olabilir. 

Hipertansiyonun multifaktöriyel patofizyolojisinde gen düzeyinde etkili olan 

mikroRNA’ların endotel, oksidatif stres ve inflamasyon üzerine etkileri çalıĢmamızın 
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diğer bulgularını desteklemesi bakımından kıymetli bulunmuĢtur. AkıĢa duyarlı 

mekano-miR’ler olarak bilinen miR-21, 155 ve 181b’nin bu amaçla ölçümü 

yapılmıĢtır. Literatür taraması yapıldığında sitagliptinin bu miR’lerin seviyeleri 

üzerine etkilerinin deneysel hipertansiyonda daha önce değerlendirilmediği 

görülmüĢtür. Hipertansiyon ve mikroRNA üzerine yapılan bazı çalıĢmaların 

sonuçları ile çalıĢmamızdaki hipertansiyon sonuçları çoğunlukla korelasyon 

göstermiĢtir. 26 hastanın internal mamariyan arterinde artan miR-155 seviyelerinin 

endotel bağımlı vazodilatasyonu bozduğu gözlenen bir çalıĢmada, miR-155’in bunu 

eNOS ve NO salınımını modüle ederek sağladığı ölçümü yapılan nitrit ve nitrat 

değerleri ile desteklenmiĢtir (87 ). BaĢka bir klinik örnekli ve hücre kültürü ile 

doğrulanmıĢ  çalıĢmada ise koroner arter bypas cerrahisi veya karotid endarterektomi 

yapılmıĢ 12 hastadan alınan plaklarda kontrole göre artmıĢ inflamasyon yükselmiĢ 

miR-155 seviyeleri ile iliĢkilendirilmiĢtir ve miR-155 proinflammatuvar kabul 

edilmiĢtir (84). 

MikroRNA-155 gibi, SHR deneklerde miR-21’in hipertansiyonda arttığı, bu 

sırada da nükleer faktör kappa b yolağını aktive ederek ROS üretimini indüklediği Li 

ve ark. (90) çalıĢmasında izlenmiĢtir. Artan ROS ve buna bağlı endotel 

disfonksiyonunun da kan basıncında yükselmeye sebep olduğu sonucuna ulaĢılmıĢtır. 

Türkiye’de yürütülmüĢ klinik bir çalıĢmada ise hipertansif hastalarda artmıĢ miR-21 

ve eNOS ile NO’de azalma ile iliĢkili endotel disfonksiyonu arasında anlamlı bir 

bağlantı gösterilmiĢtir (91). Aynı yazarların bulunduğu mir-21 ile ilgili baĢka bir 

çalıĢmada, hipertansiyonlu, beyaz önlük hipertansiyonlu ve normotansif hastaların 

plazmadaki miR düzeyleri karĢılaĢtırılmıĢ. Hipertansiyon tanılı hastaların plazma 

mir-21 düzeylerinin normotansiflere göre anlamlı Ģekilde yüksek olduğu görülmüĢtür 

(92). 

ÇalıĢmamızda ise hem aorta hem de kandan izole edilen lökositlerde miR-155 

ve miR-21 seviyelerinin hipertansif grupta arttığı ve sitagliptin tedavisi ile bu artıĢın 

anlamlı Ģekilde gerilediği görüldü.  Bu sonuçlarla hipertansiyonda artıp sitagliptin 

tedavisi ile azalan proinflamatuvar olduğu kabul edilen miR-155, çalıĢmamızın diğer 

bulgularından inflamatuvar bir parametre olan ICAM-1’in sonuçları ile korelasyon 

göstermekte ve hipertansiyonda erken dönemde meydana gelen inflamasyonu 

yansıtmaktadır. Hipertansif grupta yükselmiĢ seviyelerinin ROS artıĢını beraberinde 
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getirdiği miR-21’in sitagliptin tedavisi ile 14 günde seviyeleri anlamlı Ģekilde 

düĢürmesi NOS inhibitörü olan ADMA’ya dair sonuçlarımızla uyuĢmaktadır Öte 

yandan eNOS inhibisyonu ile NO salınımını azaltan miR-155’in vazodilatasyonu 

bozması ve bu durumun sitagliptin eklenen hipertansiyon grubunda gerilemesi, 

çalıĢmamızın invitro kasılma-gevĢeme cevapları ve ADMA seviyelerinin değiĢimi ile 

benzerlik göstermektedir. Tüm sonuçlar değerlendirildiğinde mir-155’in endotel 

disfonksiyonunu göstermede, miR-21’in oksidatif stres belirteci olarak iyi birer 

biyobelirteç olabilecekleri ve miR-155 ile mir-21’in endotel disfonksiyonunda 

hipertansiyonda tedavi hedefleri olabilecekleri düĢünülebilir. Sitagliptin de 

mikroRNA seviyelerinde azalma sağlaması ile endotel disfonksiyonunda ve 

inflamasyonda koruyucu etkisini bir kez daha göstermiĢtir. 

Endotel hücreleri döngüsü, inflamasyon, NO sinyal yolaklarında etkin olan 

olan miR-181b’nin NF-kB yolağını inhibe ederek antiinflamatuvar etki gösterdiği 

bilinmektedir (94). Ayrıca hipertansiyonda endotel disfonksiyonu ile beraber akım 

stresinin artması sonucu miR-181b seviyeleri yükselmekte ve artan miR-181b damarı 

koruyucu etki sağlamaktadır (95).  

 ÇalıĢmamızın sonuçlarında da literatürle uyumlu olacak Ģekilde 

hipertansiyonda koruyucu olarak kanda miR181b değerleri artmıĢtır. Bu artıĢın 

yalnızca kanda olması, aort dokusunda gözlenecek değiĢiklik için deney süresinin 

yeterli olmayıĢından kaynaklanmıĢ olabilir. Sitagliptin verilen gruplarda ise bu ajanın 

daha önceden ICAM-1 seviyeleri ile kanıtlanmıĢ antiinflamatuvar, ADMA ve invitro 

gevĢeme cevapları ile desteklenmiĢ endotel koruyucu etkileri sayesinde, miR181b 

seviyelerinin gerilediği gözlenmiĢtir. Sitagliptinin uygulandığı gruplarda anlamlı 

sonuçlar sağlaması, ilerde bu alanda yapılacak çalıĢmalar için yol gösterici olabilir.   

AraĢtırmamızda sitagliptinin sıçanların vücut ağırlıklarına etkisi de 

değerlendirilmiĢtir. Önceki çalıĢmalara bakıldığında sitagliptinin vücut ağırlığı 

üzerine etkisi konusunda tam bir fikir birliği yoktur. Deneysel bir çalıĢmada L-

NAME ile hipertansiyon oluĢturulmuĢ sıçanların 6 haftalık 10 ve 30 mg/kg dozlar ile 

almıĢ oldukları sitagliptin tedavisi sonrası vücut ağırlıkları değiĢmemiĢtir (132).  Ġn-

vitro verilerinin daha önce paylaĢıldığı bir çalıĢmada ise,  20 mg/kg/gün dozuyla 6 

hafta uygulanan sitagliptin tedavisi ile diyabetik sıçanların vücut ağırlıklarında 

azalma gözlenmiĢtir (107). Cox ve ark. (133) çalıĢmalarında 14 günlük sitagliptin 
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uygulamasının vücut ağırlığına etkisinin görülmesi için kısa bir süre olduğunu 

vurgulamıĢlardır. Aynı çalıĢmanın 4,5 ay süresince sitagliptin alan deneklerinde ise 

kilo kaybı olduğu gösterilmiĢtir.  

Bizim çalıĢmamızda sitagliptin 14 gün süre ile uygulanmıĢtı. Bu sürede 

gruplar arası vücut ağırlıklarında istatistiksel bir fark oluĢmadı. On dört günlük 

tedavi süresi kilolar üzerine etkinin gözlenebilmesi için kısa olabilir. Ancak grup içi 

analizlerde hipertansiyon ve kontrol grubu sıçanların kilo alımlarının baĢlangıçtan 

28. güne anlamlı arttığı, sitagliptin uygulanan gruplarda (Sita, HT+Sita) ise 14-28. 

günler arasında kilo alımının anlamlı olmadığı görüldü. Bu durumda sitagliptinin 

sıçanların kilo alımlarını baskıladığı söylenebilir. 

Sonuç ve Öneriler:  

Nitrik oksit sentetaz enzimi inhibisyonu sonucu endotel disfonksiyonu ile 

geliĢen hipertansiyon oluĢumuna katılımları ile ADMA, ICAM-1 ve Tirozin 

hidroksilazın birer biyobelirteç ve tedavi planlamada önemli hedef olabilecekleri 

düĢünülebilir. Ek olarak çalıĢmamızın sonuçlarına göre gen düzeyinde hipertansiyon 

patogenezinde yer alan özellikle miR155, miR21 ve miR181b’nin NO salınımı, ROS 

üretimi ve inflamasyona etkileri ile hipertansiyonda hem diagnostik hem de tedavide 

hedeflenebilir moleküller olabilirlerler. 

Sitagliptinin;  

Muhtemel NO biyoyararlanımını, endotel bağımlı asetilkolin gevĢeme 

cevaplarını artırması ve/veya, NOS inhibitörü ve oksidatif hasar göstergesi 

ADMA’yı ayrıca hipertansiyonda yükselerek NO salınımını azaltan miRNA-155 ve 

ROS’u indükleyerek endotel disfonksiyonunda rol alan miRNA-21’i azaltması,  

Ġnflamatuvar süreçte rol alan ICAM-1ile miR-21, miRNA-155 ve miRNA-

181b seviyelerini düĢürmesi,  

Sempatik sistemde hız kısıtlayızı enzim tirozin hidroksilaz inhibisyonu ile 

sempatik aktiviteyi azaltması,  

Adrenerjik reseptör duyarlılığını azaltarak Phe kasılma cevaplarını 

baskılaması,  

Endotel ve damar tonusunun korunmasına, böylece kan basıncını 

düĢürmedeki etkisine aracılık etmiĢ olabilir. 
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 Daha ileri çalıĢmalara ihtiyaç duyulmasıyla birlikte, prevalansı hızla artan 

majör hastalıklarda yeni ilaç hedefleri haline gelen barsak salınımlı GLP-1 ve GIP 

yıkımını inhibe eden diyabetteki kullanımı kanıtlanmıĢ sitagliptin, kan basıncındaki 

birkaç milimetrecivalık düĢüĢlerin bile kardiyovasküler olaylarda riski ciddi azalttığı 

ve henüz mevcut antihipertansiflerin kan basıncı kontrölündeki yararlarının kısıtlı 

olduğu düĢünülürse; selektif hasta gruplarında hipertansiyon tedavisinde klinik 

çalıĢmalar için umut vadedebilir.  
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