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SIÇANLARDA STREPTOZOTOSİN İLE OLUŞTURULAN DİYABET 

MODELİNDE GLP-1’İN ANKSİYETE BENZERİ DAVRANIŞ İLE 

İLİŞKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Güven GÜVENDİ, Dokuz Eylül Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Fizyoloji 

Anabilim Dalı, 35340, İnciraltı, İzmir 

 

ÖZET 

Giriş: Glukagon-benzeri peptid-1 (GLP-1), çoğunlukla distal ileumdan salgılanan, glukozla 

uyarılan insülin sentezini artıran ve glukagon sekresyonunu düşüren bir inkretindir. GLP-1, 

plazmadaki dipeptidil-peptidaz 4 (DPP-4) enzimi tarafından inaktive edilmektedir. GLP-1'in 

anksiyete üzerine etkisi belirsizdir. Anksiyetenin diyabetik kişilerde daha sık görüldüğü iyi 

bilinmektedir.  

Amaç: Bu çalışmanın amacı, diyabetik sıçanlarda GLP-1 ve anksiyete benzeri davranış 

ilişkisini araştırmaktır. 

Yöntem: Çalışmada kullanılan dişi Wistar Albino cinsi sıçanlar dört gruba ayrılmıştır; (1) 

Sitagliptin (DPP-4 enzim inhibitörü), (2) Diyabet+sitagliptin, (3) Diyabet, (4) Kontrol. Diyabet 

oluşturmak amacı ile streptozotosin (intraperitonal, tek doz, 40 mg/kg) verildi. Kırksekiz saat 

sonra kan glukoz düzeyi 250 mg/dl'den yüksek olan sıçanlar diyabetik olarak kabul edildi. 

Sitagliptin 21 gün boyunca 20mg/kg, oral yolla verildi. Deneklerin anksiyete seviyeleri açık 

alan ve yükseltilmiş artı labirent testleri ile değerlendirildi. Prefrontal korteks, ileum ve plazma 

GLP-1 ve GLP-1 reseptör seviyeleri ELISA ve immünohistolojik inceleme ile değerlendirildi. 

Bulgular: Diyabetik olmayan sıçanlarda sitagliptin anksiyete düzeylerini artırmış, prefrontal 

kortekste GLP-1 ve GLP-1 reseptör düzeyleri ile plazma GLP-1 düzeylerini azaltmıştır (p 

<0.05). Ayrıca, anksiyete ile prefrontal korteksteki GLP-1 reseptör düzeyleri arasında güçlü bir 

pozitif korelasyon bulunmuştur (r = 0.63, p <0.01). Diyabetik sıçanlar yükseltilmiş artı labirent 

testinde daha fazla anksiyete benzeri davranış sergilemiştir (p <0.05). Diyabetik sıçanlarda 

prefrontal kortekste GLP-1 reseptör düzeyleri azalmıştır (p <0.05). İleum GLP-1 ve GLP-1 
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reseptör düzeyleri ise diyabetik sıçanlarda düşük bulunmuştur (p <0.05). Diyabetiklerde 

sitagliptin anksiyete benzeri davranışı etkilememiş, prefrontal korteks ve ileum GLP-1 reseptör 

düzeylerini değiştirmemiş; ancak ileum GLP-1 düzeylerini azaltmıştır (p <0.05).  

Sonuç: GLP-1'in sağlıklı sıçanlarda prefrontal korteks GLP-1 seviyesi ile korele olarak 

anksiyete benzeri davranışı artırdığı, diyabetik sıçanlarda ise prefrontal korteks GLP-1 

seviyelerini ve anksiyete benzeri davranışı etkilemediği görülmüştür. 

Anahtar sözcükler: GLP-1, anksiyete benzeri davranış, diyabet, sitagliptin 
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INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP OF GLP-1 WITH ANXIETY-

LIKE BEHAVIOUR IN STREPTOZOTOCIN INDUCED DIABETIC RATS 

 

Güven Güvendi, Dokuz Eylul University, Faculty of Medicine, Department of 

Physiology, 35340, İnciraltı, İzmir 

 

ABSTRACT 

Introduction: Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is an incretin that is secreted mostly in the 

terminal ileum and increases glucose-induced insulin synthesis while decreasing glucagon 

secretion. GLP-1 is inactivated by the dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4) enzyme in the plasma. 

The effect of GLP-1 on anxiety is unclear. It is well-known that anxiety is more common in 

diabetics.  

Aim: The aim of this study was to investigate the relationship of GLP-1 with anxiety-like 

behavior in diabetic rats. 

Method: Female Wistar Albino rats were divided into four groups; (1) Sitagliptin (DPP-4 

enzyme inhibitor), (2) Diabetes+sitagliptin, (3) Diabetes, (4) Control. Diabetes was induced by 

streptozotocin (single 40mg/kg, intraperitoneally). After forty eight hours rats with blood 

glucose levels higher than 250mg/dL were considered as diabetic. Sitagliptin was given 

20mg/kg orally for 21 days. Anxiety levels were evaluated with open field and elevated plus 

maze tests. GLP-1 and GLP-1 receptor levels in ileum, prefrontal cortex tissues and plasma 

were evaluated with ELISA and immunohistologic examination. 

Results: In non-diabetic rats, sitagliptin increased anxiety levels, decreased plasma GLP-1 

levels as well as both GLP-1 and GLP-1 receptor levels in prefrontal cortex (p<0.05). Also, 

there was a strong positive correlation between anxiety and prefrontal cortex GLP-1 receptor 

levels (r=0.63, p<0.01). Diabetic rats exhibited greater anxiety-like behavior in the elevated 

plus maze test (p<0.05). GLP-1 receptor levels in prefrontal cortex were decreased in diabetic 

rats (p<0.05). Both GLP-1 and GLP-1 receptor levels in ileum were decreased in diabetic rats 
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(p<0.05). Sitagliptin use in diabetics didn’t affect anxiety-like behavior or change ileum and 

prefrontal cortex GLP-1 receptor levels; but decreased ileum GLP-1 levels (p<0.05). 

Conclusion: GLP-1 created anxiety-like behavior in healthy rats as correlated with the 

prefrontal cortex GLP-1 levels; but didn’t affect prefrontal cortex GLP-1 levels or anxiety-like 

behaviour in diabetic rats. 

 

Key Words: GLP-1, anxiety-like behaviour, diabetes, sitagliptin 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 İnkretinler (glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve gastrik inhibitör polipeptid (GIP)), 

intestinal mukozada bulunan ve glukozla uyarılan insülin salınımını kuvvetlendiren hümoral 

faktörlerdir (1). İnkretinler oral glukoz alımı sonrası gerçekleşen insülin salınımının yaklaşık 

%60’ından sorumludur (2). GLP-1, glukagon ile amino asit benzerliği olan glukagon 

süperailesinden bir hormondur (3). Besin alımını takiben özellikle distal ileumda bulunan 

enteroendokrin L hücreleri tarafından salgılanmaktadır (4). Salgılandıktan sonra gastrik 

boşalmayı yavaşlatmakta, glukoz ile tetiklenen insülin sentezini ve sekresyonunu artırmakta, 

glukagon sekresyonunu ve besin alımını azalmakta, glukozun pankreas beta hücresine girmesi 

ile hücreden insülin salınmasına neden olmakta, glukoza dirençli olan pankreas beta 

hücrelerinin glukoz hassasiyetini artırmakta, beta hücrelerinde proliferasyonu ve rejenerasyonu 

uyarmakta, beta hücre apoptozunu engellemektedir (5). Plazmadaki yarı ömrü 1-2 dakikadır ve 

dipeptidil-peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafından yıkılmaktadır (6). 

 Diyabetiklerde besin alımı sonrası gerçekleşen GLP-1 salınımı ile dolaşımdaki GLP-

1’in yıkım hızının sağlıklı insanlardan farklı olmadığı gözlenmiş, inkretin etkisinin reseptör 

düzeyindeki yanıt azalmasına bağlı olarak düşük görülmüştür (7). Bu etkiyi 

kuvvetlendirebilmek amacıyla GLP-1 reseptör agonistleri ve DPP-4 enzim inhibitörleri diyabet 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır. Bu inkretinerjik ilaçların kullanımı ile 

diyabetiklerde kan glukoz düzeyleri normal seyretmekte, hastalık seyri de yavaşlamaktadır (8). 

Bu ilaçların diyabet tedavisinin yanısıra diyabete bağlı gelişen kardiyomiyopati, nöropati ve 

nefropati gibi komplikasyonlara karşı olumlu etkileri bulunduğu görülmüştür (9). 

 GLP-1 santral sinir sisteminde de sentezlenmektedir. Santral sinir sistemindeki sentez 

nukleus traktus solitariusta gerçekleşmektedir (10). Periferik GLP-1 kan beyin bariyerini 

geçmekte; santral sinir sisteminde direkt ya da vagal afferent nöronlar aracılığı ile de işlev 

görebilmektedir (11). Burada besin alımı ve iştah, davranış, bağırsak motilitesi ve 

kardiyovasküler fonksiyonları düzenleyici görevlerde yer almaktadır (3). 

 Anksiyete diyabetiklerde sık görülmektedir (12). GLP-1’in anksiyete benzeri davranış 

üzerine etkisi incelendiğinde çelişkili sonuçlar olduğu görülmektedir. Bazı kaynaklarda GLP-

1’in anksiyolitik etkili olduğu belirtilirken, bazı kaynaklarda ise GLP-1’in anksiyete benzeri 

davranış gelişimine neden olduğu belirtilmektedir (13). GLP-1’in anksiyete benzeri davranış 

üzerine herhangi bir etkisinin bulunmadığını savunan yayınlar da mevcuttur (14). 
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 Literatür incelendiğinde GLP-1 ile anksiyete benzeri davranış ilişkisinin net olarak 

ortaya konulamadığı görülmektedir. Bu çalışmanın amacı GLP-1’in anksiyete benzeri davranış 

ile ilişkisinin araştırılmasıdır. Bu amaç anksiyete benzeri davranışı olan ve olmayan deney 

gruplarında bir DPP-4 enzim inhibitörü olan sitagliptin kullanılmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Glukagon Benzeri Peptid-1  

 Bağırsak mukozasının besin alımına yanıt olarak ürettiği bazı faktörlerin, endokrin 

pankreastan bazı maddelerin salınımını uyarabileceği ve böylece kan glukoz düzeylerinin 

düşebileceği kavramı ilk olarak 1900'lerin başlarında ortaya çıkmıştır. 1902'de Bayliss ve 

Starling, bağırsak mukozasının pankreasın ekzokrin sekresyonunu uyaran bir hormon içerdiğini 

öne sürmüştür (15). 

 İnkretin terimi ilk defa 1929 yılında Zunz ve La Barre tarafından kullanılmıştır. İnkretin, 

intestinal mukozada bulunan ve insülin salgılayan veya glukozla uyarılan insülin salınımını 

kuvvetlendiren hümoral bir faktör olarak tanımlanmıştır (16). İnce bağırsak mukozasından elde 

edilen inkretinin hipoglisemiye neden olduğu ve DM tedavisinde kullanılabileceği 

düşünülmüştür (17, 18). Glukozun vücuda alınma şekline bağlı olarak dolaşımdan 

uzaklaştırılma hızı değişebilmektedir; ağızdan alındıktan sonraki kandan uzaklaştırılma hızının, 

aynı miktardaki intravenöz uygulamaya göre daha fazla olduğu gösterilmiştir (19, 20). Yapılan 

çalışmalarda kan insülin düzeylerinin oral alımda intravenöz uygulamaya göre daha fazla 

yükseldiği gözlenmiştir (21, 22). 

 Bağırsakta üretilen peptiderjik sinyallerin besinlerin neden olduğu insülin yanıtını 

artırdığı etki “inkretin etkisi” olarak tanımlanmış (23), bağırsak ile Langerhans adacıkları 

arasındaki bu fonksiyonel ilişkiye de “inkretin aksı” ya da “enteroinsular aks” adı verilmiştir 

(24).  

 Tanımlanan ilk inkretin hormon domuz ince bağırsağından izole edilmiş, gastrik asit 

sekresyonunu inhibe etmesinden dolayı gastrik inhibitör polipeptid (GIP) olarak 

adlandırılmıştır (25). Sonrasında GIP’in inkretin etkisini tek başına oluşturamayacağı 

düşünülmüştür; ince bağırsak rezeksiyonu olan hastalarda yapılan bir çalışmada GIP düzeyleri 

benzer olmasına rağmen ileal segmentleri bırakılan hastalarda görülen inkretin etkisinin jejunal 

segmentleri bırakılan hastalara göre daha fazla olduğu gözlenmiş, distal ince bağırsakta 

bilinmeyen bir inkretin faktörünün bulunabileceği tartışılmıştır (26).  

 Proglukagon yapısı ilk defa 1983 yılında hamster pankreas adacıklarından izole edilen 

glukagon kodlayıcı mRNA nükleotid dizisi incelenerek ortaya çıkmıştır. Glukagondan başka 



8 

 

 

 

proglukagonun 91 amino asit içeren C-terminalinde iki adet glukagon benzeri dizi ile bu 

dizilerin etrafında olası kesim noktaları görülmüştür. Bu peptid yapılara glukagon benzerlikleri 

nedeniyle glukagon benzeri peptid (GLP)-1 ve GLP-2 adı verilmiştir (27). Sonrasında glukagon 

benzerlikleri nedeniyle insülinotropik aktivitelerine bakılmış, yalnızca GLP-1’in insülin 

sekresyonuna neden olabildiği bulunmuştur (2, 28). 

 

2.1.1. Sentezi ve Salınımı  

 Dolaşımdaki GLP-1’in iki formu bulunmaktadır: GLP-1(7-36) amid ve GLP-1(7-37). 

Bu formlardan çoğunlukla GLP-1(7-36) olarak sentezlenmekte ve dolaşıma salınmaktadır. İnce 

ve kalın bağırsak boyunca enteroendokrin L hücreleri tarafından sentezlenen ve salgılanan 

GLP-1’in çoğunluğu ince bağırsağın distal kısmında üretilmektedir (29). 

 GLP-1, besin alımını takiben özellikle distal ileumda bulunan enteroendokrin L 

hücreleri tarafından salgılanmaktadır (30). Besinler bağırsağa ulaştığında GLP-1, GIP ile 

birlikte inkretin etki olarak da adlandırılan glukozun pankreas beta hücresine girmesi ile 

hücreden insülin salınmasına neden olmaktadır (29). Bu inkretin etkisi oral glukoz alımı sonrası 

gerçekleşen insülin salınımının %50-70’inden sorumludur (1). GLP-1 enteroendokrin L 

hücreleri tarafından salgılandıktan sonra gastrik boşalmayı yavaşlatmakta, glukoz ile tetiklenen 

insülin sentezini ve sekresyonunu artırmakta, glukagon sekresyonunu ve besin alımını 

azaltmaktadır (31, 32). 

 GLP-1, hem açlıkta hem de besin alımı arasında sürekli düşük düzeyde salgılanmaktadır 

(33). Açlık GLP-1 düzeyleri 5-10 pmol/L iken besin alımı sonrası dolaşımdaki bu düzey 2-3 

katına çıkmaktadır (30). Dolaşımdaki GLP-1, birkaç dakika içerisinde dipeptidil peptidaz-4 

(DPP-4) enzimi tarafından GLP-1(9-36)NH2 ya da GLP-1(9-37)’ye yıkılmaktadır (34). GLP-

1(9-36) sonrasında nötral endopeptidaz 24.11 (NEP-24.11) tarafından karboksi terminal 

peptidlere ve GLP-1(28-36)’ya yıkılmaktadır (35). 

Bazal ve besinle uyarılan GLP-1 düzeylerinin gün içinde salgılanma ritimleri 

bulunmaktadır. Hem bazal hem de besinle uyarılmış GLP-1 düzeylerinin gün içinde sabaha 

göre daha düşük olduğu gözlenmektedir (36). Besinle uyarılan GLP-1 sekresyonunun 

kontrolünde muskarinik reseptörler görev almaktadır. M1 muskarinik reseptörleri bloke 
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edildiğinde yağlı besin alımı ile uyarılan GLP-1 sekresyonunun inhibe olduğu görülmüştür 

(37). 

 Proglukagon farklı dokularda farklı peptidler oluşturmak üzere prohormon konvertaz 

(PC) enzimleri yardımıyla post translasyonel modifikasyona uğramaktadır (29). Pankreas alfa 

hücrelerinde proglukagon genellikle PC2 tarafından yıkılmakta; glisentin ilişkili pankreatik 

peptidler (GRPP), glukagon, intervening peptide (IP)-1 ve büyük proglukagon parçası (MPGF) 

oluşturmaktadır. MPGF, sonrasında PC1/3 tarafından parçalanarak GLP-1 üretilmektedir (38). 

Beyinde ve bağırsakta GLP-1 proglukagonun PC1/3 tarafından yıkılmasıyla üretilmektedir. Bu 

yıkım sırasında ayrıca GRPP, oksintomodulin, IP-2 ve GLP-2 ortaya çıkmaktadır (38). 

 GLP-1, beslenme sonrası bifazik olarak salgılanmaktadır. Erken faz dakikalar içinde 

başlamakta ve 30-60 dakika sürmekte; ikinci faz ise besin alımından 1-3 saat sonra ortaya 

çıkmaktadır (39). Distal bağırsak bölgelerinde proksimale göre daha fazla L-hücresi 

bulunduğundan, erken faz GLP-1 artışının distaldeki L hücrelerinin indirekt uyarılarak 

gerçekleştiği düşünülmektedir (40). Hem metabolize olabilen hem de metabolize olmayan 

karbonhidratlar L-hücrelerinde GLP-1 sekresyonunu KATP kanallarını kapatıp sodyum-glukoz 

taşıyıcılarını (SGLT) aktive ederek uyarmaktadır (41).  

 GLP-1 üreten L hücrelerinde leptin reseptörleri eksprese edilmektedir (42). Leptin, L 

hücrelerinden GLP-1 salgılanmasını uyarmaktadır (43). Leptin direnci ilişkili obezite 

gelişminde leptin direncinin yanısıra bazal ve glukozla uyarılmış GLP-1 sekresyonunda da 

azalma gözlenmiş, obez kişilerde görülen leptin direncinin azalmış GLP-1 düzeylerinden 

sorumlu olabileceği öne sürülmüştür (44). 

 

2.1.2. Metabolizması 

 GLP-1’in plazmadaki yarılanma ömrü yaklaşık 1-2 dakikadır ve dipeptidil-peptidaz-4 

(DPP-4) enzimi tarafından yıkılmaktadır (45). CD26 olarak da bilinen DPP-4 ilk olarak 1966 

yılında tanımlanmıştır (46). DPP-4, ikinci pozisyonunda alanin ya da prolin içeren proteinlerin 

N-terminusundan dipeptidleri ayırarak işlev gören bir serin proteaz ve ekzopeptidazdır (47). Bir 

tip 2 transmembran protein olan DPP-4, aynı zamanda hücre membranından ayrılarak dolaşıma 

katılmaktadır (48). DPP-4, membrana bağlı ve dolaşımda serbest olan olmak üzere proteolitik 
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aktivite gösteren iki forma sahiptir (49). Her iki form da enzimin katalitik aktivitesinden 

bağımsız biyolojik işlevlere sahiptir (47). DPP-4 pek çok hücrede eksprese edilmekte, DPP-4 

gen transkripsiyonunu ve enzim aktivitesini belirleyen mekanizmalar ise tam olarak 

bilinmemektedir (50).  

 GLP-1’in yıkılmasına ek olarak DPP-4, T lenfositlerin kostimülasyonu ve 

proliferasyonunda da rol oynamaktadır (51). DPP-4 böbrek, akciğer, adrenal bezler, karaciğer, 

bağırsak, dalak, testis, pankreas ve santral sinir sistemi (SSS) gibi pek çok dokuyla birlikte 

lenfosit, makrofaj ve endotelyal hücrelerin yüzeyinde eksprese edilmektedir (5). Özellikle 

endotelyal hücre yüzeylerinde bulunan DPP-4, bağırsakta üretilen GLP-1’in yarısından 

fazlasının sistemik dolaşıma katılmadan önce portal dolaşım sırasında inaktive edilmesinden 

sorumludur (52). 

 Plazma GLP-1 düzeyi, DPP-4 aktivitesinin yanısıra renal eliminasyon ile de 

düzenlenmektedir (53, 54). Renal yetmezliği olan kişilerde plazma GLP-1 düzeylerinin sağlıklı 

kişilere göre yüksek seyrettiği bilinmektedir (55).   

 

2.1.3. Reseptörleri 

 SSS’deki GLP-1 reseptörleri (GLP-1R) amigdala, kaudat nukleus, putamen, globus 

pallidus, nukleus akumbens, hipokampus, subfornikal organ, interpedinküler nukleus, arkuat 

nukleus (ARC), paraventrikuler nukleus (PVN), ventromedial hipotalamus, ventrolateral 

medulla, posterodorsal tegmental nukleus, area postrema (AP) ve nukleus traktus solitarius 

(NTS) beyin bölgelerinde görülmüştür (56, 57). 

 Periferik dokularda ise pankreas alfa, beta ve delta hücreleri ile asinar hücrelerde, 

vasküler düz kas hücrelerinde, sinoatrial nod miyositlerinde, duodenumdaki Brunner 

bezlerinde, bağırsak miyenterik pleksusunda, vagal ve dorsal kök ganglionlarında, renal arteriol 

düz kaslarında, jukstaglomerüler hücrelerde, akciğer ve yağ dokusunda GLP-1R bulunmaktadır 

(58, 59). 
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2.1.4. Periferik Etkileri 

2.1.4.1. Pankreas 

 GLP-1 pankreas beta hücrelerinde etkisini hücre membranındaki G proteini aracılı 

reseptörüne bağlanıp adenilat siklaz aktivasyonu ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) artışı 

ile göstermektedir (33, 60). Görülen cAMP artışı ise yüksek glukoz düzeylerine bağlı olarak 

gerçekleşmektedir (61).  

 GLP-1’in pankreasa olan etkilerini belirleyebilmek amacıyla yapılan preklinik ve klinik 

çalışmaların çoğunlukla birbirini desteklemediği görülmektedir. Preklinik çalışmalarda GLP-

1R aktivasyonunun insülin sekresyonunu artırıcı rolünün yanısıra pankreas beta hücre 

replikasyonunu artırıcı ve apoptozunu azaltıcı etkisi olduğu da gösterilmiştir (62, 63). 

Hiperglisemi (64), hiperlipidemi (65), inflamatuar sitokin artışı (66) ve oksidatif stres (67) gibi 

apoptotik koşulların varlığında, GLP-1R aktivasyonunun pankreastaki beta hücrelerinin 

sağkalımına olumlu etkisi olduğu görülmüş; ancak bu etki klinik çalışmalarda görülememiştir 

(68, 69). 

 Yapılan hayvan çalışmalarında GLP-1R agonisti (GLP-1RA) veya DPP-4 inhibitörü 

(DPP-4i) kullanımı ile görülen beta hücre sayısının artışı, klinik araştırmalarda 

görülmemektedir (70). Hayvan deneylerinde genç hayvanlarda GLP-1RA veya DPP-4i 

kullanımı ile beta hücre sayısında bir artışın meydana geldiği, yaşlı hayvanlarda yapılan 

çalışmalarda ise beta hücre sayısının tedaviyle değişmediği görülmüştür (71). Azalan bu etkinin 

yaşla birlikte hücre siklusunda yer alan S-faz kinaz ilişkili protein-2 (Skp2) düzeyinde azalma 

ile açıklanabileceği belirtilmiştir (72). Ayrıca insan beta hücrelerinin rodent beta hücrelere göre 

GLP-1 gibi proliferatif etkilere daha dirençli olduğu ve beta hücre replikasyonunun daha az 

gerçekleştiği gösterilmiştir (73, 74).  

 Yapılan çalışmalarda GLP-1RA ya da DPP-4i kullanımı ile glukagon sekresyonunun 

azaldığı gösterilmiştir (75). Glukagon sekresyonundaki bu azalma ile alfa hücrelerinde 

hiperplazi geliştiğine dair insan çalışmaları bulunsa da (76), bu etki rodentlerde yapılan 

çalışmalarda gösterilememiştir (77). GLP-1RA ve DPP-4i kullanımının pankreasın duktal ve 

ekzokrin kısımlarına etkisi incelendiğinde de benzer sonuçlar ortaya çıkmaktadır. Rodentlerde 
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uzun süreli ve farklı ilaçlarla, farklı dozlarda GLP-1RA veya DPP-4i kullanımı ile duktal, asiner 

veya ekzokrin hiperplazi görülmemektedir (78, 79).  

 

2.1.4.2. Periferik sinir sitemi 

 Yapılan çalışmalarda GLP-1’in periferik sinir sisteminde koruyucu etki gösterdiği 

görülmüştür. GLP-1RA’ların nöron gelişimini uyardığı, GLP-1R uyarımının nörotropik 

etkilere neden olduğu gözlenmiştir (80). Diyabetik sıçanlarda yapılan bir çalışmada GLP-1RA 

kullanımının sinir ileti hızının korunmasını olumlu etkilediği görülmüştür (81). Uzun süreli 

GLP-1 kullanımı ile diyabetik sıçanların dorsal kök ganglionlarında nöral gelişimin uyarıldığı, 

periferik sinirlerde ileti hızının tedavi almayan gruplara göre korunduğu görülmüştür (82).  

 

2.1.4.3. Sindirim sistemi 

 GLP-1R uyarılması ile gastrik boşalma ve gastrik asit sekresyonu azalmaktadır (32). 

GLP-1 etkisiyle görülen gastrik boşalmanın yavaşlaması sonucu duodenuma besin geçişi 

yavaşlamakta, besin alımına sekonder gelişen kan glukoz düzeylerindeki artış azalmaktadır (83, 

84). Bu etkiye ters olarak postprandial insülin düzeyleri artmaktadır (85, 86). İnsanlarda 

eritromisin kullanımı ile GLP-1 aracılı gastrik boşalma yavaşlamasının engellendiği, bunun 

sonucunda besine yanıt olarak gelişen insülin düzeyinin arttığı; ancak GLP-1’in kan glukoz 

düzeyini düşürücü etkisinin büyük oranda azaldığı görülmüştür (87). Bu da GLP-1’in gastrik 

boşalma üzerine olan etkisinin gösterdiği inkretin etkisinden daha önemli olabileceğini işaret 

etmektedir. 

 Midede paryetal hücrelerde GLP-1R bulunmaktadır (88). GLP-1’in paryetal 

hücrelerdeki reseptörlerini uyararak gastrik boşalma ve asit sekresyonunu inhibe ettiği 

düşünülmüş; ancak GLP-1 kullanımı sonrasında görülen gastrik boşalmada yavaşlama ve asit 

sekresyonunda azalma etkisinin vagal afferentlerin denervasyonu sonrasında ortadan kalktığı 

gözlenmiştir (89). GLP-1 kan-beyin bariyerini geçebilecek büyüklükte iken, albümine bağlı ve 

kan-beyin bariyerini geçemeyecek büyüklükte olan GLP-1RA’nın periferik uygulanmasının 

SSS’de motiliteyi düzenleyen nöronların aktivitesinin arttığı gözlenmiştir (90). Bu da GLP-1’in 
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gastrik boşalma ve asit sekresyonu üzerindeki etkisini vagus afferentleri aracılığıyla beyin sapı 

ve SSS’deki GLP-1R’leri uyararak gösteriyor olabileceğini desteklemektedir (5). 

 

2.1.4.4. Karaciğer 

 Uzun süreli GLP-1R uyarımı ile hepatik yağlanma ve lipogenezde azalma, hepatik lipid 

oksidasyonu ve lipoprotein sekresyonunda artış görülmektedir (91, 92). Yapılan bazı 

çalışmalarda hepatositlerde GLP-1R haberci ribonükleik asit (mRNA)’sına rastlanırken (93), 

bazı çalışmalarda hepatositlerde GLP-1R mRNA’sı gözlenmemiştir (94). Bu nedenle GLP-

1RA veya DPP-4i kullanımı ile hepatik yağlanma üzerine görülen olumlu etkilerin 

hepatositlerin direkt uyarılması ile ilişkili olduğu düşünülmemektedir. 

 

2.1.4.5. Böbrek 

 Yapılan çalışmalarla böbrekte GLP-1R ve DPP-4’ün eksprese edildiği gösterilmiştir 

(95, 96). Histolojik incelemelerde böbrekte GLP-1R’lerin çoğunlukla proksimal tübülde olduğu 

gözlenmiştir (97).  

 GLP-1’in natriüretik ve diüretik etkileri bulunmaktadır (98). Sağlıklı insanlarda GLP-1 

infüzyonunun üriner sodyum ekskresyonunu GFR’yi değiştirmeden doza bağlı bir şekilde 

artırdığı görülmüştür (99). 

 GLP-1RA’ların böbrekte inflamatuar ve profibrotik süreçleri inhibe ederek endoltelyal 

fonksiyonları düzelttiği görülmüştür (100). Bu etkileri nedeniyle GLP-1RA’ların diyabetik 

nefropati gelişim hızını yavaşlattığı gösterilmiştir (101, 102).  

 

2.1.4.6. İskelet sistemi 

 Yapılan çalışmalarda osteoblastlarda GLP-1R bulunduğu gözlenmiştir (103). GLP-1RA 

veya DPP-4i kullanımı ile kemik yoğunluğunda bir değişikliğin oluşmadığı görülmektedir (104, 

105). Diyabetiklerde diğer antidiyabetik ilaçlara göre GLP-1RA kullanımının kırık oluşum 
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sıklığını değiştirmediği görülmüştür (106). Diyabetiklerde DPP-4i kullanımında ise diğer 

antidiyabetik ilaçlara göre kırık riskinde azalma görülmektedir (107, 108).  

 Araştırmalar incelendiğinde GLP-1RA veya DPP-4i kullanımının kemik yıkım 

göstergeleri üzerinde olumsuz bir etkisinin bulunmadığı görülmektedir. Uzun süreli GLP-1RA 

kullanan diyabetiklerde kemik yıkım göstergelerinden alkalen fosfataz (ALP) ve serum tip 1 

kollajen C-terminal telopeptid düzeylerinde herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir (109).  

 

2.1.4.7. Akciğer 

 İnsanlarda ve sıçanlarda yapılan çalışmalarda GLP-1R mRNA’larının trakeal 

submukozal bezlerde, pulmoner arter düz kas hücrelerinde ve tip 2 pnömositlerde bulunduğu 

gösterilmiş; GLP-1R uyarımı sonrasında müköz sekresyon ile sürfaktan sekresyonunda artış ve 

pulmoner arterde vazodilatasyon görülmüştür (110, 111). GLP-1RA kullanımı ile yalnızca 

sürfaktan sekresyonunun artmadığı, aynı zamanda sürfaktan protein-A ve B (SP-A ve SP-B) 

düzeylerinin de değişerek akciğerin fonksiyonel yapısının düzenlendiği saptanmıştır (112). 

Diyabetik sıçanlarda görülen SP-A ve SP-B düzeylerindeki düşüşün GLP-1RA kullanımı ile 

düzeldiği görülmüştür (113). GLP-1R uyarımının akciğer hasarı sonrasındaki doku onarımında 

da önemli olduğu gösterilmiştir. Deneysel akciğer hasarı oluşturulan farelerde GLP-1RA 

kullanımı ile sağkalımın arttığı, akciğerde inflamasyonun azaldığı ve solunum fonksiyon 

testlerinde düzelme olduğu görülmüştür (114). 

 

2.1.4.8. İmmün sistem 

 Kemik iliği, dalak, timus ve periferik lenf nodlarındaki immün hücrelerde GLP-1R 

bulunmaktadır (115). GLP-1R’nin uyarılması ile lenfosit ömrünün ya da proliferasyonunun 

etkilenmediği görülmüştür (115). GLP-1 düzeylerinin inflamasyon ile arttığı, artan GLP-1’in 

pek çok dokuda anti-inflamatuar etki gösterdiği görülmüştür (116, 117). Yapılan çalışmalarda 

GLP-1’in doza bağımlı olarak lenfosit migrasyonunu azalttığı gösterilmiştir (118). 

 Bağırsaktaki immün sistem incelendiğinde intestinal intraepitelyal lenfositlerde GLP-

1R bulunduğu gözlenmiş; bu hücrelerdeki GLP-1R’nin intestinal mukozanın inflamasyonunun 
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idaresinde görev aldığı gösterilmiştir (119). GLP-1R -/- hayvanlarda kontrol gruplarına göre 

daha yüksek düzeyde pro-inflamatuar genin eksprese olduğu, GLP-1 +/+ hayvanlardan yapılan 

kemik iliği transplantasyonu sonrasında GLP-1RA kullanımı ile bu pro-inflamatuar durumun 

normale döndüğü bulunmuştur (119).  

 Pek çok yayında GLP-1RA’ların makrofajlarda endoplazmik retikulum stresi ile 

inflamasyonla ilişkili gen ve protein ekspresyonlarını azalttığı görülmüştür (120).  

 Yapılan insan çalışmalarında diyabetiklerde GLP-1RA kullanımının plazma insülin 

düzeylerini artırdığı, hemoglobin A1c (HbA1c) ve inflamatuar sitokin düzeylerini azalttığı 

gözlenmiştir (121, 122). Ancak GLP-1’in diyabetiklerde gösterdiği anti-inflamatuar etkisinin 

GLP-1R aktivasyonuna mı yoksa bu hastalarda GLP-1RA veya DPP-4i kullanımı ile glukoz 

düzeylerinin normal seviyelere gelmesine mi bağlı olarak görüldüğü henüz net olarak 

bilinmemektedir. 

 

2.1.4.9. Kardiyovasküler sistem 

 GLP-1 kardiyak ve vasküler inflamasyonu hem direkt hem de indirekt yolla 

azaltmaktadır; vücut ağırlığında azalma ve kan glukozunun daha sıkı kontol altında 

tutulmasıyla indirekt, GLP-1R bulunduran dokularda ise direkt anti-inflamatuar etki 

göstermektedir (123). Düşük dozlarda GLP-1RA kullanımı ile sıçanlarda ateroskleroz 

gelişiminin yavaşladığı görülmüştür (124). GLP-1’in bu etkiyi vasküler monosit adezyonunu 

azaltarak ya da damar içinde makrofaj birikimini engelleyerek oluşturduğuna dair kuvvetli 

bulgular vardır (125, 126). Bir GLP-1R antagonisti (GLP-1Rant) kullanıldığında GLP-1RA 

kullanımı ile görülen anti-aterojenik ve anti-inflamatuar etkilerin ortaya çıkmadığı görülmüştür 

(127). 

 GLP-1R, AP ve NTS gibi kardiyovasküler düzenlemenin yapıldığı santral bölgelerde de 

bulunmaktadır (5). Sıçanlarda intravenöz GLP-1RA uygulaması ile sistolik ve diyastolik kan 

basıncının arttığı, bu artışın katekolaminlerden bağımsız gerçekleştiği, santral veya periferik 

GLP-1Rant kullanımı ile bu etkinin ortadan kalktığı gösterilmiş; GLP-1RA’ların etkilerini hem 

santral hem de periferik mekanizmalarla gösterdiği bulunmuştur (128). Yapılan çalışmalarda 

GLP-1RA kullanımı ile santralde otonom merkezlerin aktive olduğu, sempatik preganglionik 
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nöronlara projeksiyon veren hipotalamik katekolaminerjik nöronların işlevinin arttığı ve 

adrenal medulladaki nöronların aktivitesinin yükseldiği gözlenmiş, santral GLP-1’in 

kardiyovasküler aktiviteyi düzenlerken sempatik sinir sistemini kullandığı düşünülmüştür 

(129). GLP-1R’nin kronik aktivasyonunda ise kan basıncında azalma, intestinal lipoprotein 

sekreyonunda azalma, inflamatuar yanıtlarda zayıflama ve anti-aterojenik etkiler görülmektedir 

(130). 

 Otonom sinir sistemi kontrolünde AP’de bulunan GLP-1R’nin periferik GLP-1'in 

nöroendokrin ve otonomik etkilerine aracılık ettiği görülmektedir (131). Hayvan çalışmalarında 

kalp hızı ve kan basıncı üzerine etkileri görülen GLP-1RA’nın insanlarda bu parametreleri 

anlamlı düzeyde etkilemediği görülmektedir (132, 133).  

 Yapılan çalışmalarda GLP-1’in deneysel kardiyak hasar ya da kalp yetmezliği 

modellerinde kardiyoprotektif özellikler gösterdiği görülmüştür (134). İzole kalp preperatları 

kullanılarak yapılan çalışmalarda GLP-1’in kalp üzerine direkt koruyucu özelliklerinin 

bulunduğu gözlenmiştir (135). GLP-1R-/- farelerde septal miyokardiyal duvar kalınlığında artış 

ve anormal kardiyak kontraksiyonların geliştiği görülmüş, kardiyak gelişimde GLP-1R’nin 

önemli bir rolü olduğu düşünülmüştür (136).  

 

2.1.5. Santral Etkileri 

2.1.5.1. Nöroprotektif etkileri 

 Yapılan çalışmalarda GLP-1R uyarımı ile nöroprotektif etkilerin oluştuğu, olasılıkla 

nöronlarda GLP-1 ile anti-apoptotik yolakların uyarılarak bu etkilerin görüldüğü öne 

sürülmektedir (137). Bir GLP-1Rant olan exendin (5-39) infüzyonu yapılan sıçanlarda beta 

amiloid protein nedenli gelişen nörotoksisitenin azaldığı görülmüştür (138). Fare ve sıçan 

Alzheimer modellerinde yapılan çalışmalarda intrakranyal GLP-1 uygulaması ile bellekte uzun 

süreli potensiyasyonda (LTP) iyileşme, nöron ölümünde azalma, sinaptik plastisitede artma ve 

bellekte iyileşme gözlenmiştir (139, 140). Alzheimer hastalığı benzeri semptomlar oluşan 

APP/SP1 transgenik farelerde 8 hafta boyunca bir GLP-1RA olan liraglutid uygulaması ile 

bellekte ve davranış testlerinde olumlu değişikliklerin olduğu, sinaptik plastisitenin arttığı ve 

nöronal hasarın azaldığı gözlenmiştir (141). Huntington hastalığı genine (N17182Q) sahip 
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farelerde bir GLP-1RA olan exendin-4 kullanımı ile motor perfomansın geliştiği ve sağkalımın 

arttığı bulunmuştur (142). Fare Parkinson modellerinde yapılan çalışmalarda 

intraserebroventriküler GLP-1 analoğu uygulamasının beyin dopamin düzeyini artırdığı, 

farelerin motor fonksiyonlarına koruyucu etki gösterdiği ve nöron ölümünü azalttığı 

gösterilmiştir (143, 144). Parkinson hastalığı modelinde GLP-1 ve exendin-4 kullanımının 

nöronal sağkalımı artırdığı, iskemi sonrası beyin hasarını azalttığı, dopamin düzeylerini normal 

düzeyde tutarak motor performansı geliştirdiği bulunmuş; bu etkilerin bir GLP-1Rant olan 

exendin (9-39) kullanımı ile ortadan kalktığı gözlenmiştir (145). Benzer bir Parkinson 

çalışmasında exendin-4 kullanımı ile SSS’de inflamasyon belirteçlerinin azaldığı ve 

dopaminerjik nöronların sağkalımının arttığı görülmüştür (146). Genetik amyotrofik lateral 

skleroz (ALS) modeli oluşturulmuş farelerde GLP-1 uygulamasının spinal kord yapısını 

koruyucu ve hayvanların motor nöron işlevlerini devam ettirici etkisi olduğu gösterilmiştir 

(147, 148). Orta serebral arter oklüzyonu yapılan sıçanlarda exendin-4 kullanımı ile infarkt 

alanının azaldığı gözlenmiştir (149). Bununla birlikte GLP-1’in nöroprotektif etkisini nasıl bir 

mekanizma ile gösterdiği henüz net olarak belirlenememiştir. 

 

2.1.5.2. Besin alımı ve iştah 

 Periferik uygulanan GLP-1’in kan-beyin bariyerini aşarak SSS’ye geçebildiği 

gözlenmiştir (150). Floresan işaretli GLP-1RA ile yapılan çalışmalarda, işaretli GLP-1RA’nın 

SSS’ye geçişinde santral GLP-1R’lerin görev aldığı gözlenmiş, GLP-1R olmayan hayvanlarda 

periferik uygulanan GLP-1RA’nın SSS’ye geçmediği ve işaretli GLP-1RA’nın NTS’de 

görülmediği bildirilmiştir (151). Ancak santrale geçen GLP-1’in besin alımı ya da bağırsak 

motilitesini etkileme mekanizması tam olarak bilinmemektedir. İntravenöz uygulanan GLP-1 

ya da GLP-1RA’nın santralde GLP-1R’ye bağlandığını ve besin alımını azalttığı görülmüştür 

(152). SSS’ye geçemeyen bir rekombinant GLP-1RA olan Albugon’un ve bir exendin-4-

albumin konjugatı olan CJC1134’ün SSS’de GLP-1R’lerini etkileyerek besin alımını azalttığı 

ve GLP-1R eksprese eden hücrelerde GLP-1R bağımlı cAMP artışına neden olduğu 

gösterilmiştir (90, 153). Bu da periferik GLP-1R’lerin uyarılmasının tokluk ve bağırsak 

motilitesi ile ilgili olarak önemine işaret etmektedir. Yapılan çalışmalarla periferik GLP-1 

uyarılarının santrale iletilmesinde vagusun rolü araştırılmıştır. Vagusun ana hepatik dalının 
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GLP-1’in neden olduğu besin alımı azalması ile ilişkili olmadığı; ancak subdiyafragmatik 

vagotominin besin alımı ve glukoz toleransı üzerindeki GLP-1 etkisini anlamlı bir şekilde 

azalttığı gözlenmiştir (154). 

 SSS’de GLP-1’in beyin sapı ile hipotalamus arasında tokluk sinyali taşıyan bir 

nörotransmitter işlevi gördüğü düşünülmektedir (3, 155). Periferik GLP-1RA kullanımı ile 

besin alımı azalmakta ve kilo kaybı gözlenmektedir (156). Periferik uygulanan GLP-1’in neden 

olduğu kilo kaybında ARC’deki GLP-1R’lerin etkili olduğu düşünülmektedir (151).   

 GLP-1RA kullanımı ile hem sağlıklı hem de obezlerde kilo kaybının geliştiği 

bilinmektedir (157). GLP-1RA kullanımı ile görülen besin alımındaki azalmanın kullanılan 

GLP-1RA dozuna bağlı olarak değiştiği belirtilmektedir (156). Ancak GLP-1R bulunmayan 

hayvanlarda yapılan çalışmalarda besin alımında artışın olmadığı ve obezitenin gelişmediği 

gösterilmiş; buna bağlı olarak uzun dönem vücut ağırlığı kontrolünde GLP-1R’nin zorunlu 

olarak görev almadığı belirtilmiştir (158, 159). 

 GLP-1’in besin alımı ve kilo kaybı ile ilgili etkilerini sitokinler aracılığıyla gösteriyor 

olabileceği düşünülmüş, yapılan bir çalışmada intraserebroventriküler exendin-4 uygulaması 

ile hipotalamusta interlökin (IL)-1 ve IL-6’nın arttığı gözlenmiştir. IL-1 ve IL-6 sinyalleri 

engellendiğinde ya da IL-1 ve IL-6 reseptörleri olmayan hayvanlar kullanıldığında ise exendin-

4 kullanımı sonucunda uyarılan besin alımında azalma ve kilo kaybı ile ilgili etkilerin azaldığı 

belirtilmiştir (160).   

 Hayvanlarda yapılan çalışmalarda ghrelin uygulaması ile GLP-1’in neden olduğu besin 

alımında azalma etkisinin ortadan kaybolduğu görülmüştür (161). Santral ya da periferik 

exendin-4 uygulamasının ise plazma ghrelin düzeylerini azalttığı; ancak bu azalmanın GLP-1 

kullanımı ile gerçekleşmediği, exendin (9-39) kullanımı ile de inhibe olmadığı belirtilmiştir 

(162). Ayrıca insanlarda yapılan çalışmalarda GLP-1 kullanımı ile postprandial plazma ghrelin 

düzeylerinde düşüşün gözlenmediği bildirilmiştir (163). Aynı çalışmada plazma ghrelin 

düzeyleri ile plazma insülin düzeyleri arasında ters bir ilişki görülmüş, GLP-1’in ghrelin 

üzerindeki etkisini insülin sekresyonu üzerinden indirekt olarak gösteriyor olabileceği 

tartışılmıştır.   
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 Literatürde, GLP-1R uyarımı ile gerçekleşen kilo kaybının enerji harcanımındaki artışa 

değil, iştahta azalmaya bağlı olarak gerçekleştiği görülmektedir. Dahası, GLP-1 kullanımı ile 

sağlıklı insanlarda dinlenim halindeki enerji tüketiminde azalma olduğu görülmüştür (164). 

Benzer sonuçlar diyabetik olmayan obez insanlarda da görülmektedir (165). Obez 

diyabetiklerde yapılan çalışmalarda da GLP-1RA kullanımı ile 24 saatlik enerji tüketiminde 

herhangi bir değişikliğin olmadığı gözlenmiştir (166).   

 

2.2. Anksiyete 

2.2.1. Tanım ve genel bilgiler 

 Anksiyete, bir bireyin potansiyel veya gerçek bir tehlikeyle başa çıkabilmesine yardımcı 

olan, hayatta kalabilmek için bireyin alarm mekanizmalarını harekete geçiren, şiddeti 

ayarlanabilen bir uyarılmışlık durumudur (12). Uygun seviyelerde, iç ya da dış tehditler için bir 

uyarı görevi görmekte; bu da kişinin tetikte kalmasını ve bu gibi durumlarla başa çıkmaya 

hazırlanabilmesini sağlamaktadır (167). Anksiyetede görülen terleme, palpitasyon, kan 

basıncında artış, sfinkter kontrolünde kayıp, gastrik ülser oluşumu gibi durumlar yüksek 

miktarda salgılanan epinefrin, norepinefrin (NE) ve kortizolden kaynaklanmaktadır (168). 

 Anksiyete ve performans arasındaki ilişki Yerkes ve Dodson tarafından ters U şeklinde 

bir eğri ile tarif edilmiştir (169). Yerkes-Dodson yasasına göre anksiyete, farklı görevlerin 

yerine getirilebilmesi için uygun bir seviyeye sahip olmalıdır; bu düzeyin üstünde veya altında 

olması performansı olumsuz etkilemektedir. Yapılacak işin zorluk düzeyi, performansı en 

yükseğe çıkarmak için gerekli olan optimal anksiyete seviyesini etkilemektedir. Daha zor 

işlerde, basit işlere göre daha düşük anksiyete seviyeleri gerekmektedir. İşin zorluğu ne olursa 

olsun, çok yüksek anksiyete seviyeleri performansı düşürmektedir (170). 

 Anksiyete kişinin günlük yaşam aktivitelerini engelleyecek, toplumsal izolasyona ve 

işyerinde sorun yaşamasına neden olacak kadar uzun sürüyorsa veya şiddetli ise patolojik olarak 

tanımlanmaktadır. Bu gibi durumlarda anksiyete, anksiyete bozukluğu olarak tanımlanan 

patolojik yanıtın bir parçası olarak nitelendirilmektedir (171). Anksiyete bozukluğu gerçek bir 

tehdit olmaksızın aşırı korku ve kaygı içinde bulunma, yorgunluk, uyku sorunları, 

konsantrasyon güçlüğü, irritabilite ve agresiflik ile karakterizedir (172). Anksiyete 
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bozukluklarının yaygın belirtileri içinde kognitif bozukluk, derin ve uzun düşünme periyodları 

ve konsantrasyon güçlüğü bulunmaktadır (173). Tüm psikiyatrik bozukluklar gibi anksiyete 

bozuklukları genetik, epigenetik, çevresel sebepler veya tetikleyicilerle birlikte karmaşık bir 

yapı oluşturmaktadır (174, 175). Anksiyete bozuklukları, depresyona yüksek oranda eşlik 

etmekte ve bireylerin yaşam kalitesinde genel bir düşüşe neden olabilecek çeşitli sağlık 

sorunları ile ilişkilendirilmektedir (176). Buna ek olarak, anksiyete bozuklukları bireylerin iş 

performansını bozduğu için ekonomiye büyük bir yük oluşturmaktadır (177). Bu nedenle 

anksiyete bozuklukları kişisel, toplumsal ve finansal olarak yüksek maliyete sahiptir. 

2.2.2. Epidemiyoloji 

 Anksiyete bozukluğu, dünya genelindeki %7,3 prevalansı ile oldukça yaygın görülen 

bir bozukluktur (178). Genel anksiyete bozukluğu kadınlarda daha sık görülmektedir (168). 

Gelişmiş ülkelerde yaşayan insanların yaklaşık yarısı hayatları boyunca zihinsel sağlık 

sorunlarıyla karşılaşmaktadır; bu sorunların içinde en yaygın olanı da anksiyete bozukluğudur 

(179). Anksiyete bozukluklarının yaşam boyu nüfusun yaklaşık %30’unda görüldüğü 

belirtilmektedir (180). Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’ne göre, anksiyolitikler üzerine yapılan 

harcama dünya genelinde 100,000 kişi başına ortalama 94.880 USD; daha zengin ülkelerde ise 

100.000 kişi başına 315.560 USD’dir (181). Yine WHO verilerine göre birinci basamak sağlık 

hizmetinde tıbbi müdahalenin en yaygın nedenidir (182). 

 

2.2.3. Stres yanıtı 

 Stres yanıtı, homeostaza karşı gerçek veya algılanan bir tehdide yanıt olarak ortaya 

çıkan biyolojik bir olay kaskadıdır. Organizmanın hayatta kalmasını sağlamak için pek çok 

fizyolojik sistemin koordine edilmesini gerektirmektedir. Stresörlere karşı otonom ve 

nöroendokrin yanıtlar aynı anda oluşturulmaktadır. Otonom stres yanıtı, hipotalamik 

preotonomik kontrol merkezlerinden kaynaklanan sempatik motor ve hormonal yapıların 

uyarılmasını içermektedir; bu da beyindeki ve dolaşımdaki katekolaminlerin salınımına neden 

olmaktadır. Nöroendokrin stres yanıtı, birden fazla organ sistemini hedefleyen, dolaşımdaki 

kortikosteroidlerde bir artış ile sonuçlanan HPA aksının aktivasyonuyla oluşturulmaktadır 

(183).  
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 İç ya da dış stresörlerle karşılaşıldığında bu durumlarla başa çıkabilmek için adrenal 

korteksten insanlarda kortizol, kemirgenlerde kortikosteron salınmaktadır (184). Stres kaynağı 

ile karşılaştıktan 2-3 dakika sonra glukokortikoid düzeyleri hızlıca yükselmekte, stresin 

sonlandırılmasından 1-2 saat sonrasında ise normal düzeylerine geri dönmektedir (185). 

Kortizolün stres yanıtının oluşturulmasında önemli bir rolü bulunmaktadır. Anksiyete benzeri 

davranışları, uyanıklığı ve koşullandırılmış korku yanıtlarının ortaya çıkmasını desteklemek 

için amigdalayı aktive etmektedir (186). Kardiyak kontraktiliteyi ve noradrenerjik beta 

reseptörlerinin duyarlığını artırmaktadır (187). Artması muhtemel olan enerji ihtiyacını 

karşılayabilmek için musküler ve hepatik glikojenolizi uyarmakta, dolaşımdaki glukoz 

düzeylerini korumak amacıyla da periferik insülin direnci ile glukoneogenezi artırmaktadır 

(188, 189). 

 Yüksek plazma glukokortikoid düzeyleri çoğunlukla stresin göstergesi olarak kabul 

edilmektedir; artan adrenokortikal aktivite strese karşı gerçekleşen fizyolojik bir yanıttır (190). 

Anksiyete bozukluklarında serum ve tükürük kortizol düzeylerinin sağlıklı insanlara göre 

yüksek olduğu görülmektedir (191). Yapılan bir çalışmada diyabetiklerde plazma 

glukokortikoid düzeylerinde bir artış görülmemesine rağmen doku glukokortikoid düzeylerinin 

yüksek olduğu görülmüş; yüksek glukokortikoid düzeylerine hiperinsülineminin eşlik ettiği 

görülmüş; glukokortikoid düzeylerinde görülen bu artışın periferik insülin direncinde önemli 

bir rol oynadığı düşünülmüştür (192). Bununla beraber diyabetiklerde HPA aks aktivitesinde 

görülen artışın hiperinsülinemiye karşı gelişen fizyolojik bir yanıt olabileceği de 

tartışılmaktadır (193). 

 Kronik stres maruziyeti (194) ve kortikosteron yüksekliği (195) kortikosteron bağlayıcı 

globulin (CBG) düzeylerini azaltmaktadır. Normal koşullarda plazma kortikosteronunun %90-

95’i CBG’ye bağlı ve inaktif durumda bulunmaktadır; CBG’nin azalması ile serbest ve aktif 

kortikosteron düzeyleri önemli derecede artmaktadır (196). Dahası, bazal kortikosteron 

düzeylerinde hafif bir artış ve CBG düzeylerinde hafif bir azalmanın birlikte görülmesi halinde 

serbest kortikosteron düzeyleri büyük ölçüde artmakta ve doku düzeyinde önemli etkilere neden 

olmaktadır (197) (Tablo 1). Kronik stres maruziyeti ile yükselen kortikosteron düzeyleri 

kortikosteron reseptörlerinin ekspresyonunu düşürmekte, bu şekilde HPA aksının negatif 
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geribildirim mekanizmasını da azaltmaktadır (198). Azalan negatif geribildirim nedeniyle bazal 

kortikosteron düzeyleri daha da artmaktadır (199). 

 

2.2.4. Sağlıklı stres yanıtının oluşturulması 

Sağlıklı stres yanıtının 4 ayağı bulunmaktadır: 

1. Davranış yanıtlarının düzenlenmesi 

a. Orta düzeyde bir anksiyete durumu oluşturmak 

b. Dikkat ve kognisyon kayması 

c. Disfori 

d. Azalmış keyif ve ödül sistemi 

2. Metabolik yanıtların düzenlenmesi 

a. HPA aks aktivasyonu 

b. Locus coeruleus (LC) – NE ve sempatik sinir sistemi aktivasyonu 

c. Monoaminler 

d. Glutamat sistemi 

e. İnflamasyon, insülin direnci ve protrombotik durum 

3. Strese karşı verilen yanıt sırasında nöronal bütünlüğün korunması 

a. Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) 

b. Nöroplastisite 

c. Nörogenez 

d. Endoplazmik retikulum stres yanıtı 

e. Epigenetik uyum  

4. Stres yanıtının uygun bir şekilde sürdürülmesi 

 

1. Strese karşı davranış yanıtlarının düzenlenmesi 

 A. Orta düzeyde bir anksiyete durumu oluşturmak 

 Prefrontal korteks (PFC), amigdalayı baskılayarak anksiyete benzeri davranışların 

ortaya çıkmasını engellemektedir. Psikolojik stresörler PFC’nin işlevini kısıtlayarak amigdala 

aktivasyonuna ve stres yanıtının oluşmasına neden olmaktadır (200). 
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 Anksiyete sırasında PFC inhibe olmakta ve inhibisyonu ortadan kalkan amigdala 

anksiyete benzeri davranışların ortaya çıkmasına neden olmaktadır (201). Fiziksel bir stresör 

ile karşılaşıldığında duyularla gelen bilgiler önce amigdalayı aktifleştirmekte, aktifleşen 

amigdala sonrasında PFC’yi inhibe etmektedir (202). Bu, pozitif bir döngünün gelişmesine 

neden olmaktadır. PFC inhibe olduğunda amigala aktive olmakta, aktive olan amigdala PFC’yi 

daha fazla inhibe etmekte, inhibe edilen PFC amigdalanın daha da aktive olmasına neden 

olmaktadır (203). Bu döngü kırılmadığı takdirde kişide kronik anksiyete ve depresyon ortaya 

çıkabilmektedir (189). 

 Amigdala stres yanıtı sırasında hipotalamo-pitüiter adrenokortikal (HPA) aksı, LC-NE 

sistemi ve sempatik sinir sisteminin uyarılmasında önemli bir role sahiptir; ayrıca PFC’nin 

subgenual ve dorsolateral bölgelerine ek olarak pek çok limbik, striatal, hipotalamik, otonom 

bölgeleri ve beyin sapını da etkilemektedir (189). HPA aks aktivitesi hipokampustaki tip 2 

glukokortikoid reseptörünün uyarılması ile inhibe olmakta; bu geribildirim mekanizması ise 

akut stres sırasında düzgün çalışmamaktadır (204). Bu şekilde stres yanıtının stresör maruziyeti 

boyunca sürdürülebilmesi sağlanmaktadır. 

 B. Dikkat ve kognisyon kayması 

 Stres yanıtı sırasında kişinin dikkati önemsiz olaylardan tehdit edici olaylara doğru 

kaymaktadır. Stres kaynağı uzaklaşana kadar dikkatin tehdit edici etmenden başka yönlere 

kayması engellenmektedir. Bu da ventrolateral PFC aktivitesinin azalması ile sağlanmaktadır 

(205).  

 Stres sırasında düzeyleri artan kortizol ve NE duygusal olayların hatırlanmasında ve 

belleğin kuvvetlendirilmesinde görev almaktadır (206). Kortizol, hipokampusta önceden 

karşılaşılan olumsuz olay belleğine erişimi kolaylaştırırken tanımlayıcı belleğe erişimi 

zorlaştırmaktadır (207). Canlının karşılaştığı emosyonel olaylar daha iyi hatırlanmakta, 

üzerinden uzun bir süre geçse bile benzer bir stresörle karşılaşıldığında bu deneyimlere karşı 

oluşturulan yanıtlar bilinçsiz bir şekilde yeniden ortaya çıkmaktadır (208). Dorsolateral 

PFC’nin inhibisyonu çalışma belleğini olumsuz etkilemekte, bu sayede karşılaşılan tehdite karşı 

kullanılmak üzere amigdalada kaydedilen emosyonel olay belleğine daha kolay 

erişilebilmektedir (209).  
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 C. Disfori 

 Subgenual PFC disforik duyguların düzenlendiği önemli bir alandır (210). PFC aynı 

zamanda kişinin kendini değerlendirmesinde önemli rol oynamaktadır (211). Stresle 

karşılaşıldığında uygun miktarda salgılanan kortizol, nukleus akumbens aktivitesini orta 

düzeyde azaltmakta; bu şekilde sağlıklı bir stres yanıtı verebilmek için kişinin morali yeterince 

korunabilmektedir (212).   

 D. Azalmış keyif ve ödül sistemi 

 Nukleus akumbens keyif ve ödül sisteminde önemli bir role sahiptir (213). Stres 

sırasında nukleus akumbens aktivitesinin azalması ile stres sırasında canlının keyif alma 

kapasitesi azalmaktadır (212). 

2. Strese karşı metabolik yanıtların düzenlenmesi 

 A. Stres yanıtında HPA aksının aktivasyonu 

 Normal koşullarda subgenual PFC, HPA aksı ve sempatik sinir sistemini inhibe 

etmektedir (214). Stres sırasında orta derecede inhibe edilen subgenual PFC, bu inhibisyonun 

ortadan kalkmasına neden olmakta, CRH uyarımı ile ACTH salınımı artmakta, adrenal korteks 

ve medulladan kortizol ve NE salgılanmaktadır. Stres sırasında aktive olan amigdala da HPA 

aksı ve sempatik sinir sistemini aktive etmektedir (215).  

 CRH'nin normal stres yanıtı sırasında birçok ek işlevi bulunmaktadır. CRH amigdala, 

hipotalamus ve sempatik sinir uçlarında bulunmakta, salgılandıktan sonra anksiyete benzeri 

davranışların ortaya çıkmasına neden olmaktadır (216). LC’yi aktive ederek stres yanıtında 

görev alan diğer dokuların uyarılabilirliğini artırmaktadır (217). NE ve epinefrin salgılanması 

için sempatomedüller sistemi aktive etmektedir (218). 

 B. LC ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonu 

 LC, strese karşı yanıtta görev alan nöronların birbirleriyle olan iletişimlerini 

düzenlemektedir (217). NE stres sırasında amigdalayı direkt aktive ederken subgenual PFC’yi 

inhibe etmektedir (215). Noradrenerjik sistem ve sempatik sinir sisteminin HPA aksı, amigdala 

ve PFC üzerine pozitif geribildirim etkisi bulunmaktadır (189). 
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 C. Monoaminler 

 Stres sırasında dopaminerjik aktivite orta derecede azalmaktadır (219). Serotonin (5-

HT) normalde subgenual PFC aktivitesini azaltmakta, postsinaptik 5-HT-la reseptörlerinin 

yeterince uyarılamaması ise subgenual PFC aktivitesini artırmaktadır (220). 

 D. Glutamat sistemi 

 Glutamat, stres yanıtında görev alan nöronların uyarılabilirliğini artırmaktadır. 

Normalde stres yanıtı sırasında nöroplastisiteyi desteklemekte, aşırı arttığı durumlarda ise 

hücreyi ölüme götüren ekzotoksisiteye neden olmaktadır (221). Akut stres sırasında glutamat 

salınımı artmakta, kronik stres durumunda yüksek glutamat düzeyleri devam etmekte; bunun 

sonucunda nöronal hasar ortaya çıkmaktadır (222). 

 E. Stres yanıtı sırasında inflamasyon, insülin direnci ve protrombotik durum 

 Stres karşısında insülin direnci (223), orta düzeyde inflamasyon (224) ve protrombotik 

bir durum (223) gelişmekte, karşılaşılabilecek yaralanmalara karşı hazırlıklı olmak için uygun 

koşulların oluşması sağlanmaktadır.  

3. Strese karşı verilen yanıt sırasında nöronal bütünlüğün korunması 

 A. Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) 

 BDNF SSS’de nörogenez, nöral kök hücrelerinin farklılaşması, dendrit dallanması, 

akson gelişimi ve yeni oluşan sinaptik bağlantıların düzenlenmesi gibi olaylarda görev 

almaktadır (225). Ayrıca normal stres yanıtının oluşumu ve sürdürülmesinde önemli bir yere 

sahiptir (226). Orta düzeyde stresle karşılaşıldığında BDNF düzeyleri artmakta, stres düzeyi 

arttığında ya da stres durumu uzadığında ise azalmaktadır (227). Bu nedenle uzamış stres 

maruziyetinde BDNF aracılı yürütülen işlevlerde aksamalar meydana gelmektedir (228). 

 B. Nöroplastisite 

 Orta düzeyde stresle karşılaşıldığında sinaptik bağlantılar artmakta ve nöronlar arası 

yeni bağlantılar ortaya çıkmaktadır. Bu şekilde gelecekte benzer bir stresörle karşılaşıldığında 

verilen yanıtların daha kolay ve verimli oluşturulabilmesi sağlanmaktadır (229). 
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4. Stres yanıtının uygun bir şekilde sürdürülmesi 

 Stres yanıtının sürdürülmesinde pek çok mekanizma görev almaktadır. Keyifli 

davranışların dikkat dağıtıcı özelliklerinin azaltılması ve stres kaynağına karşı dikkatin 

artırılması stres yanıtının önemli parçalarından biridir (212). Stres sırasında uyku, yeme, cinsel 

aktivite gibi duygulara eğilim daha azdır (230). Normal bir stres yanıtında dorsolateral PFC 

aktivitesinin azalması sayesinde duygudurum genellikle sabit tutulmaktadır (206).  

 Normal koşullarda PFC geniş bağlantıları ile beyinde davranış, düşünce ve emosyonel 

durumu etkin bir şekilde düzenlemekte; stresle karşılaşıldığında ise beyin daha çabuk ve 

emosyonel yanıtlar üreten amigdala ve ilişkili limbik sistem bölgelerinin etkisine girmektedir 

(209). 

 

2.2.5. Anksiyete benzeri davranış gelişiminde görev alan beyin bölgeleri 

 Anksiyete davranışının gelişiminde pek çok beyin bölgesi görev almaktadır; ancak 

hipokampus, PFC ve amigdala diğer beyin bölgelerine göre daha önemli rol oynamaktadır 

(231). Yapılan çalışmalarda bu bölgelerin strese karşı yanıtların düzenlenmesinde görev aldığı 

görülmüştür (232, 233). Hipokampus, PFC ve amigdala strese karşı verilen yanıtta HPA aksının 

yanıtını düzenlemektedir (234). Stres sırasında glukokortikoidler gibi nöroendokrin hormonlar 

ile CRH gibi nöropeptitlerin düzeylerinin artması, amigdalada bulunan stres yolaklarınının 

uyarılabilirliğini artırmaktadır (235).  

 Dış çevre ile ilgili duyusal bilgiler, talamus ve primer duyu korteks merkezleri 

tarafından işlenmekte ve kortikotalamik afferentler aracılığıyla amigdalaya iletilmektedir (236). 

Bilinç dışı tehdit algılanımının meydana geldiği ve önceki deneyimlerle karşılaştırmaların 

yapıldığı amigdala çekirdeklerine duyusal bilgiler medial PFC ve hipokampus ile birlikte 

değerlendirilerek iletilmektedir (237, 238). Bazolateral amigdalada bulunan piramidal 

nöronlarının aktivasyonu anksiyete davranışlarının gelişimine katkıda bulunmakta (234), 

medial PFC ve hipokampustan gelen uyarılar ise amigdala yanıtını inhibe etmektedir (239). 

PFC’nin özellikle lateral ve medial bölgelerinin, amigdala ve ilişkili limbik yapıların 

aktivitesini kontrol ederek strese karşı oluşan yanıtı kontrol edip düzenlediği görülmektedir 

(240, 241). Bu yapıların herhangi birinin hasarlanması genellikle stres yanıtının sona 
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erdirilememesine ve strese karşı kuvvetlendirilmiş yanıtların oluşmasına neden olmaktadır 

(242). Beyin görüntüleme çalışmaları anksiyete bozukluklarının medial PFC ve amigdalada 

meydana gelen çeşitli anormalliklerle ilişkili olduğunu ortaya koymuştur (235). Patolojik 

anksiyetenin, PFC ile amigdala arasındaki dengenin bozulmasından kaynaklandığı 

düşünülmektedir (243). İnsanlarda hipokampus, PFC ve amigdala arasındaki bağlantılarda 

sorun yaşanması ve amigdalanın aşırı aktvitesi ile anksiyete düzeylerinde artış ve strese karşı 

artmış hassasiyetle karşılaşılmaktadır (244). 

 Uzun süreli stres maruziyeti ile hipokampus, PFC ve amigdalada nöromorfolojik 

değişiklikler meydana gelmektedir (245). HPA aksı, uzamış stres durumunda anormal yanıtlar 

oluşturmaktadır (232). Kortizol ve NE amigdala duyarlığını artırmakta, stres maruziyeti 

sonrasında anksiyete benzeri davranışların ortaya çıkmasına neden olmaktadır (246). 

Amigdalanın tekrarlayıcı bir şekilde uyarılması, stres yaratan uyarana karşı uyarılabilirliği artan 

bağlantılarda kalıcı değişikliklerin gelişmesine neden olmakta; strese bağlı gelişen yanıtlar 

sonunda uyarandan bağımsız hale gelmektedir (12). Böylece çevrede tehdit unsurlarını 

algılayan ve değerlendiren mekanizmaların kontrolü bozulmaktadır. Amigdalanın 

uyarılabilirliği korkulu uyaranlarla karşılaşıldığında artmakta; bu artış, anksiyete 

bozukluklarında görülen spesifik ve non-spesifik semptomlarının oluşmasına katkıda 

bulunmaktadır (sıçanda donma, kalp hızında artış, irkilme, tedirginlik, hipoaljezi, defekasyon, 

işeme; insanda abartılı irkilme refleksi, endişe, kalp hızında artış, hissizleşme, diyare, işeme, 

aşırı tedirginlik gibi) (247). Anksiyolitik verilen hayvanlar strese maruz bırakıldığında bu 

hayvanlarda amigdalanın önceki stres maruziyetlerine göre daha az aktive olduğu görülmüştür 

(12). Stres yolaklarının kronik bir şekilde uyarılması, inhibitör etkili uyarıların etkisiz 

kalmasına neden olmaktadır; sürekli ve kontrol edilemeyen anksiyöz durum kişinin enerjisini 

tüketmekte, psikolojik ve biyolojik olarak olumsuz sonuçlar doğurmaktadır (248). 

 

2.2.6. Anksiyete benzeri davranış gelişiminde görev alan nörotransmitterler 

 Anksiyete yanıtının oluşumunda çeşitli nörotransmitter ve nöropeptitler görev 

almaktadır; bu maddeler stres sırasında salınmakta, kronik stres varlığında ise bu sistemlerin 

işlevinde kalıcı değişiklikler meydana gelmektedir (249, 250). Tehdide ve şiddetli strese karşı 

gelişen nörobiyolojik yanıtlar duruma uygun bir şekilde uyarlanabilmekte ve organizmayı 
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hayatta tutabilmek için önemli bir değer taşımaktadır; ancak kronik olarak 

etkinleştirildiklerinde uygunsuz sonuçlar doğurabilmektedirler (251). Anksiyete ile ilişkili 

davranışların düzenlenmesinde rol oynayan nöropeptidler arasında kortikotropin salgılatıcı 

hormon (CRH) önemli bir rol oynamaktadır. Strese karşı otonom, nöroendokrin ve davranışsal 

açıdan önemli rol oynayan CRH, güçlü bir anksiyojenik nöropeptiddir (252). CRH içeren 

nöronlar esas olarak PVN’nin parvoselüler alt bölümünden kaynaklanmaktadır (253). HPA 

aksının düzenlenmesinde nöroendokrin rolü olan CRH nöronları aynı zamanda vazopressin 

(AVP) üretmekte ve hipofizdeki portal dolaşım sistemine adrenokortikotropin (ACTH) 

sekretagogları salgılamak için median eminenste son bulmaktadır (252). ACTH de adrenal 

korteksten glukokortikoid salınımını uyarmaktadır (254).  

 Beyinde iki çeşit CRH reseptörü tanımlanmıştır: CRHR-1 ve CRHR-2 (255). CRH'nin 

anksiyojenik etkileri çoğunlukla CRHR-1 aracılı olarak ortaya çıkmakta, CRHR-2 ise stresle 

başa çıkmada rol oynamaktadır (256). CRH gen ekspresyonunun artması, strese karşı abartılı 

HPA aksı yanıtının oluşmasına ve anksiyete ile ilişkili davranışların artışına neden olmaktadır 

(251). 

 Homeostaza karşı herhangi bir tehdidin olması durumunda plazma glukokortikoid 

düzeyleri yükselmektedir. Glukokortikoid düzeylerinin organizmanın strese karşı direncini 

kuvvetlendirme amacıyla arttığı kabul edilmektedir (257). Yapılan araştırmalar, 

glukokortikoidlerin insülin sekresyonunu inhibe ettiğini, glukagon salınımını ise artırdığını 

göstermektedir (258). Ayrıca glukokortikoidler karaciğer hücrelerinde glukoneogenezisi 

stimüle ederek kan glukozunu düzeylerini artırmaktadır (259). Anksiyete bozukluğu olanlarda 

sağlıklı bireylere göre daha yüksek bazal kortizol düzeyleri bulunmakta, bu da vücutta olumsuz 

etkilere neden olmaktadır (260). Stres ile artan kortizol düzeylerinin, kronik dönemde 

hipokampus üzerine negatif etki ederek kognitif performansı azalttığı görülmektedir (261). 

Anksiyete bozukluğu tedavisi ile görülen kortizol düzeylerindeki azalma, bellekteki gelişmenin 

göstergesi olarak değerlendirilmektedir (261).  

 Stres maruziyeti beyinde noradrenerjik aktiviteyi artırmaktadır. Stres, özellikle LC, 

limbik bölgeler (hipotalamus, hipokampus ve amigdala) ve serebral kortekste NE’nin selektif 

yıkımında artışa neden olmaktadır (262). 
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 SSS’de inhibitör özellik gösteren GABA, anksiyete benzeri davranışların gelişmesini 

engellemektedir (263). GABAerjik işlev bozukluklarının anksiyete semptomları ile ilişkili 

olduğu görülmektedir (264). GABA-A reseptörünün inhibisyonu ile anksiyete benzeri 

davranışlar görülmekte, GABAerjik uyarının artırılması ile ise anksiyete benzeri davranışlar 

inhibe olmaktadır (264).  

 PFC, mezokortikal projeksiyon sistemlerinin nöronlarından dopamin salınımını 

düzenlemektedir (265). Ventral-tegmental bölgeden kaynaklanan ve PFC'ye uzanan 

mezokortikal dopaminerjik nöronların, strese karşı verilen emosyonel tepkilerde görev aldığı 

gösterilmiştir (266). PFC'den dopamin salınımı, kaygı ve korkunun düzenlenmesi ile ilişkilidir 

(267). NAcc’nin kortikal yapılardan ve amigdaladan aldığı dopamin uyarılarının azalması 

anksiyete davranışının artmasına neden olmaktadır (268). Pankreas beta hücrelerinden insülin 

salgılanması çeşitli hormonlar ve nörotransmitterler tarafından düzenlenmekte; dopamin de bu 

düzenlemede önemli bir rol oynamaktadır (269). Streptozotosin (STZ) ile diyabet oluşturulan 

sıçanlarda korteks, hipotalamus ve serebellumunda dopamin seviyelerinin önemli ölçüde 

azaldığı bulunmuştur (270). PFC'deki düşük dopamin seviyelerinin, sıçanlarda anksiyete artışı 

ile ilişkili olduğu görülmüştür (271). 

 

2.3. Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus (DM), insülin salgılanması ve insülin etkisinin ayrı ayrı ya da birlikte 

kusurlu olduğu, hiperglisemi ile karakterize metabolik bir hastalıktır (272). Dünyada 2014 

yılında DM prevalansının %8.8 olduğu belirtilmektedir (273). DM görülme sıklığının 2050 

yılına kadar büyük bir artış göstereceği, 2035 yılında Türkiye’de %18.5’e çıkacağı (274), 2050 

yılında da global prevalansın yaklaşık %25 olacağı öngörülmektedir (275). ABD’de 2012 yılı 

itibariyle DM’nin yıllık maliyetinin 245 milyar dolar olduğu, 176 milyar dolarının direkt DM 

ile ilişkili tedavilerden, 69 milyar dolarının DM’den kaynaklanan iş gücü kaybından 

kaynaklandığı görülmektedir (276).  

Sağlıklı bireylerde kan glukoz düzeylerindeki artışa yanıt olarak pankreas 

adacıklarındaki beta hücrelerin granüllerinden insülin salınmaktadır (277). İnsülin, 

salgılandıktan sonra kandaki glukozun kas, karaciğer ve yağ dokusuna geçmesine neden olarak, 

kan glukozunu normal düzeylere çekmektedir (278). DM’si olan bireylerde insülin etkisindeki 
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azalma nedeniyle glukoz homeostazı bozulmakta, kan glukoz düzeyleri sağlıklı bireylere göre 

daha yüksek seyretmektedir (279). 

 DM’de görülen beta hücre yetmezliğinin patofizyolojisinde adacık hücrelerinin besin 

kaynaklı hasarlara karşı duyarlı olması suçlanmakta (280), bu hassasiyet nedeniyle adacık 

hücrelerinde başlangıç hasarının oluştuğu, hiperglisemi geliştikten sonra ise glukotoksik ve 

glukolipotoksik olayların bu hasarlanmayı gittikçe artırdığı düşünülmektedir (281). Hastalığın 

geç döneminde amiloid birikimi nedeniyle oluşan oksidatif ve endoplazmik strese karşı gelişen 

beta hücre apoptozu ile adacık beta hücrelerin kaybının hızlandığı öne sürülmektedir (282). İleri 

yaşlarda yeni beta hücrelerinin üretilememesi nedeniyle de bu kaybın kalıcı hale geldiği 

düşünülmektedir (283). 

 

2.3.1. Semptom ve komplikasyonlar 

Hiperglisemi durumunda böbrekten glukozun geri emilim kapasitesi aşılmakta ve 

idrarda glukoz görülmektedir (284). Bu durum osmotik diüreze (poliüri) yol açmakta, artan sıvı 

kaybı nedeniyle su alımının da artmasına (polidipsi) neden olmaktadır (285). İnsüline duyarlı 

dokuların glukoz alımının azalması ile yağ metabolizması aktive olmakta, kilo kaybı 

yaşanmakta, yanıt olarak iştah artmakta ve kişi daha çok gıda tüketmeye başlamaktadır 

(polifaji) (286). Kontrol altına alınmayan DM akut dönemde yağın asetil CoA’ya dönüşünün 

artması ile ortaya çıkan diyabetik ketoasidoz ve hiperglisemik hiperosmolar sendromun da 

içinde bulunduğu hayatı tehdit eden durumlara yol açmakta (287); kronik dönemde ise sekonder 

komplikasyonlara neden olmaktadır (288). DM’nin uzun dönmede görülen komplikasyonları 

arasında görme kaybıyla sonuçlanan retinopati, renal yetmezlikle sonuçlanan nefropati, ayak 

ülserleri ve amputasyonlarla sonuçlanan periferik nöropati, genitoüriner ve kardiyovasküler 

semptomlarla kendini gösteren, seksüel disfonksiyona neden olan otonom nöropati 

bulunmaktadır (289). 

 Uzun süreli DM genellikle makrovasküler (koroner arter hastalığı, periferik dolaşım 

yetmezliği gibi) ve mikrovasküler (nefropati, nöropati, retinopati gibi) bozuklukların hastalığa 

sekonder gelişmesi ile karakterizedir (290). DM’nin en sık görülen komplikasyonu olan 

diyabetik retinopati nedeniyle körlük gelişebilmektedir (291). Diyabetik komplikasyonlar 

çoğunlukla enerji metabolizmasında meydana gelen bozukluk nedeniyle ortaya çıkmaktadır 

(292). Glukoz 6-fosfat dehidrogenazın (G6PDH) yüksek glukoz düzeyleri nedeniyle inhibe 
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olması oksidatif strese neden olmakta, glukozun aldoz redüktaz aracılığla sorbitole dönüşmesi 

ve sorbitol birikimi ile osmotik stres oluşmakta, bu da diyabetik komplikasyonların gelişmesine 

katkı sağlamaktadır (293). 

 

2.3.2. Diyabetin sınıflandırılması 

 Amerikan Diyabet Derneği (ADA) diyabeti sınıflandırarak dört gruba ayırmıştır: (1) 

Pankreas beta hücrelerinden insülin salgılanmasının olmadığı veya çok az olduğu tip 1 diyabet; 

(2) insüline yanıtsızlık ile giden tip 2 diyabet; (3) gebelik döneminde ortaya çıkan gebelik 

diyabeti (Gestasyonel Diabetes Mellitus); (4) diyabetin birlikte görüldüğü çeşitli sendromlar: 

gençlerdeki tip 2 diyabet-MODY, kistik fibrozis gibi pankreasın ekzokrin hastalıkları, 

uyuşturucu veya kimyasallarla tetiklenen diyabet (örneğin, AIDS tedavisinde veya organ 

transplantasyonundan sonra) (272). 

 Toplam DM hastalarının %5-10’unu oluşturan tip 1 DM, pankreastaki beta hücrelerin 

otoimmün yıkımı ve mutlak insülin yetmezliği ile karakterizedir (272). Tip 1 DM’nin 

patofizyolojisinde genetik nedenlerin yanı sıra viral enfeksiyonlar, immün bozukluklar, D 

vitamini yetmezliği ve prenatal faktörler yer almaktadır (294). Tip 1 DM genellikle çocukluk 

çağında tanı almakla birlikte her yaşta meydana gelebilmekte (295), tedavisinde insülin 

kullanılmaktadır. 

 Tip 2 DM, diyabeti olan bireylerin %90-95’inde görülen formdur. Genellikle insülin 

direnci ile karakterize olmakta ve beta hücre yıkımı olmaksızın göreceli insülin yetmezliğine 

neden olmaktadır (272). Tip 2 DM genellikle yavaş ve sessiz ilerlemekte, bu nedenle hastalar 

genellikle ileri yaşlarda tanı almaktadır (296). Genetik ve epigenetik olarak yatkın kişilerde tip 

2 DM’nin gelişiminde patolojinin altında yatan ana neden alınan besinlerin metabolik olarak 

düzgün işlenememesidir (281). Aşırı beslenen, kilolu ya da obez kişilerin bazılarında ya DM 

hiç gelişmemekte ya da yaşamın geç evrelerinde ortaya çıkmaktadır. Bu kişiler tip 2 DM’ye 

karşı dirençli olup, alınan fazla besinleri kalp, kas, karaciğer gibi dokular yerine deri altı yağ 

dokularına depolayabilmektedir (297). Bu da alınan fazla besine karşı başarılı beta hücre 

adaptasyonu geliştirmeleri ve bu sayede kan glukoz konsantrasyonlarını normal ya da normale 

yakın düzeyde tutabilmeleri ile mümkün olmaktadır (298). Bu sayede insülin direnci 

gelişmemekte, visseral yağ dokusu yerine deri altı yağ dokusunda kütle artışı olmakta, karaciğer 



32 

 

 

 

yağlanması minimal düzeyde tutulmakta, organlar besin kaynaklı hasarlardan korunmaktadır 

(299). 

 DM gelişimine duyarlı kişilerde adaptasyon mekanizmaları başarılı yanıtlar 

üretememektedir (300). Beta hücreleri alınan besinlere karşı yeterli düzeyde insülin yanıtı 

oluşturamamakta, glukagon sekresyonu artmakta, inkretin yanıtında azalma görülmektedir 

(301). Deri altı yağ dokusunun kütlece artışı visseral yağ dokusuna göre göreceli olarak 

azalmakta, hipoadiponektinemi ve yağ dokusunda inflamasyon görülmekte, endojen glukoz 

üretiminde artış olmakta, periferik insülin direncinde artış meydana gelmektedir (143). 

 

Tablo 1. DM tanı kriterleri (302) 

Aşağıda belirtilen 4 kriterden en az birini karşılayan kişilere DM tanısı konulmaktadır: 

• HbA1C’nin %6,5 veya üzerinde olması 

• Açlık kan glukoz konsantrasyonunun 126 mg/dL veya üzerinde olması 

• OGTT sonrası 2. saat kan glukoz konsantrasyonunun 200 mg/dL veya üzerinde olması 

• Hiperglisemi semptomları gösteren bir kişide kan glukoz konsantrasyonunun 200 mg/dL veya 

üzerinde bulunması 

 

2.3.3. Tip 2 DM tedavisi 

Tip 2 DM tedavisinde genellikle oral antidiyabetikler kullanılmaktadır (303). Bu 

ilaçların içerisinde metformin, sülfonilüreler, tiazolidinedionlar, alfa glukozidaz inhibitörleri ve 

inkretinler bulunmaktadır. Oral antidiyabetikler DM tedavisinde etkili olmakla birlikte pek çok 

yan etkiye de neden olmaktadır (304). Metformin insülin duyarlığını hücre içine glukoz alımını 

artırarak düzeltmekte, hepatik glukoz üretimini de azaltmaktadır (305). Yan etki olarak 

metformin anoreksiya ile bulantı ve diyare gibi gastrointestinal rahatsızlıklara neden olmaktadır 

(305). Sülfonilüreler insülin sekresyonunu beta hücrelerindeki KATP kanallarını inhibe ederek 

artırmaktadır (306). Ancak kronik sülfonilüre kullanımında sahip olduğu akut insülinotropik 

etki azalmakta, kan glukoz düzeylerinden bağımsız olarak insülin sekresyonunu uyarması 

nedeniyle de hipoglisemiye neden olabilmektedir (307). Alfa glukozidaz inhibitörleri etkilerini 

glukoz emilimini azaltarak göstermekte; ancak absorbe edilemeyen glukoz bağırsaktaki 
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koliform bakterilerce fermente edilmekte ve bağırsakta gaz oluşumuna neden olmaktadır (308). 

Tiazolidinedionlar insülin duyarlığını artırmakta, ancak kemik dansitesinde azalmaya neden 

olmaktadır (309).  

 Hastalık ilerledikçe ve beta hücre fonksiyonu ile kütlesi azaldıkça oral antidiyabetiklerin 

glisemik kontrolü sağlama kabiliyeti de azalmakta; bu noktada tedaviye insülin eklenmesi 

gerekmektedir (303). İnsülin tedavisi içinde hipogliseminin de bulunduğu kan glukozunun 

hassas ayarlanamaması sonucu gelişen sorunlara neden olabilmektedir (310). İnsülin kullanımı 

ayrıca hastalarda kilo alımına da neden olabilmektedir (311). 

 

2.3.4. İnkretinlerin tedavi amaçlı kullanımı 

 GLP-1’in glukoz bağımlı insülin sentezini ve sekresyonunu artırıcı etkisi nedeniyle tip 

2 DM patogenezindeki etkisi sorgulanmaktadır (312). Pankreas beta hücrelerindeki GLP-1R 

desensitizasyonunun DM oluşumuna neden olabileceği düşünülmektedir (313). DM’de 

gözlenen azalmış inkretin etkisinin nedeninin azalmış GLP-1 sekresyonu olabileceği öne 

sürülmüş, bu nedenle diyabetiklerde GLP-1 düzeyleri araştırılmaya başlanmıştır (314). Yapılan 

çalışmalarda diyabetiklerde besin alımı sonrası gerçekleşen GLP-1 salınımı ile dolaşımdaki 

GLP-1’in yıkım hızının sağlıklı insanlardan farklı olmadığı gözlenmiş, azalan inkretin etkisinin 

reseptör düzeyindeki yanıt azalmasına bağlı olduğu görülmüştür (315). DM’nin yetersiz 

kontrolü ile ortaya çıkan metabolik bozuklukların ise GLP-1 düzeylerinde azalmaya neden 

olabileceği gösterilmiştir (316).  

 Diyabetiklerde görülen inkretin etkisinde azalmanın GLP-1RA veya DPP-4i 

kullanılarak düzeltilebileceği düşünülmüş ve bu yönde araştırmalar yapılmıştır. GLP-1RA ve 

DPP-4i kullanımı ile diyabetiklerde kan glukoz düzeylerinin normal düzeylerine gerilediği ve 

hastalık seyrinin yavaşladığı görülmüştür (7, 317). Bu araştırmalar ışığında GLP-1RA ve DPP-

4i’ler DM tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya başlamıştır. GLP-1’in DM tedavisinin 

yanısıra DM’ye bağlı gelişen kardiyomiyopati (318), nöropati (319) ve nefropati (320) gibi 

komplikasyonlara karşı olumlu etkisinin bulunduğu görülmüştür. Bu etkileriyle birlikte bilinen 

yan etkilerinin az olması nedeniyle GLP-1RA ve DPP-4i’ler DM tedavisinde metforminden 

sonra ikinci sırada kullanılması önerilen ilaç grubu haline gelmiştir (321). 

 DPP-4i’ler, plazma DPP-4 aktivitesini 24 saat boyunca %70-90 oranında düşürmekte, 

GLP-1 düzeylerini yaklaşık 2-3 kat artırmakta ve linagliptin haricinde renal yolla 
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atılmaktadırlar (322). Kan beyin bariyerini geçmemekte, iştah üzerine genellikle herhangi bir 

etkileri bulunmamakta ve gastrik boşalmayı etkilememektedirler (50). Yapılan in vitro ve klinik 

çalışmalar DPP-4 inhibisyonunun tip 2 DM kaynaklı beta hücre apoptozu üzerine olumlu 

etkileri olduğunu göstermektedir (323). Araştırmalarda pankreas adacıklarında DPP-4 

aktivitesinin inhibe edilmesinin insülin sekresyonunu artırıcı etkisi olduğu görülmüştür (323, 

324). Tip 2 DM modeli kullanılarak yapılan çalışmalarda DPP-4’ün inhibe edilmesiyle beta 

hücre kütlesi ve fonksiyonunda artış olduğu, bunun da pro-apoptotik genlerin baskılanması ile 

ilişkili olduğu gözlenmiştir (325-327). Birer DPP-4i olan linagliptin ve vildagliptin kullanılarak 

yapılan çalışmalarda da beta hücrelerinin apoptozdan korunduğu, ilaç dozuna bağlı olarak 

pankreas ve serumda nitrik oksit konsantrasyonunun arttığı gözlenmiştir (328, 329). Başka bir 

çalışmada vildagliptin kullanımı ile insülin sekresyonunun ve beta hücrelerinin glukoza 

duyarlığının arttığı görülmüştür (330). Ancak DPP-4i’lerin bu etkileri tam olarak nasıl 

mekanizmalarla oluşturduğu henüz bilinmemektedir. 

 

2.3.4.1. Sitagliptin  

 Sitagliptin 2006 yılı itibariyle tip 2 DM tedavisinde kullanılmaya başlanan bir DPP-

4i’dir (331). Farmakokinetiği incelendiğinde sitagliptinin klirensinin renal yolla gerçekleştiği, 

yarı ömrünün 8-12 saat olduğu ve tek doz 100 mg kullanımı ile DPP-4 inhibisyonunun 24 saat 

sonrasında ≥%80 olduğu görülmektedir (8, 9). Sitagliptinin yaklaşık %75’i metabolize olmadan 

renal yolla atılmaktadır (332). Sitagliptin kullanımı ile besin alımı sonrası plazmada aktif GLP-

1 düzeylerinin yaklaşık 2 kat arttığı; ancak 10 günlük kullanım sonunda total GLP-1 

düzeylerinin anlamlı olarak azaldığı görülmüştür (8, 9). 3 yıl boyunca 14671 hastanın izlendiği 

TECOS çalışmasında sitagliptin kullanan hastalarda HbA1c düzeylerinin diğer 

antidiyabetiklere göre daha fazla düştüğü, kardiyovasküler olaylar açısından plasebodan farklı 

olmadığı, kalp yetmezliği, pankreatit ve pankreatik kanserlerin görülme sıklığını değiştirmediği 

bulunmuştur (333, 334). Diğer DPP-4i’ler ile karşılaştırıldığında sitagliptinin akut pankreatit 

riskini artırdığı, ancak pankreatik kanserlerin görülme sıklığını değiştirmediği gözlenmiştir 

(335).  

 Sitagliptinin DM tedavisinde metformin ile kombine edildiğinde her iki ilacın da 

monoterapiye göre daha fazla etki gösterdiği, ilaç toleransının da daha fazla olduğu rapor 
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edilmiştir (336). Bu etkiye metforminin hem GLP-1 sekresyonunu hem de pankreas GLP-1R 

düzeylerini artırmasının neden olduğu öne sürülmüş, yapılan çalışmalarda GLP-1R 

ekspresyonunu Ppara (peroksizom proliferatör-aktive reseptör alfa) ilişkili bir mekanizma ile 

direkt uyararak inkretin hormonların insülinotropik etkilerini artırdığı görülmüştür (337, 338). 

İki ilacın birlikte kullanılması ile kuvvetli anti-inflamatuar etkilerin geliştiği görülmüştür. 

Sitagliptinin metformin ile birlikte 4 hafta kullanılması sonucu endotelyal projenitör hücrelerin 

sayısı artarken, bir proinflamatuar sitokin olan MCP-1’in plazma düzeylerinde de azalma 

görülmüştür (339). 

 Hem kısa hem de uzun süreli yapılan çalışmalarda sitagliptinin kan basıncı üzerine 

herhangi bir etkisinin bulunmadığı görülmüştür (340, 341). 

 

2.3.5. DM ve anksiyete benzeri davranış ilişkisi 

 Kronik hastalıklarda psikiyatrik bozuklukların görülme oranının yüksek olduğu 

bilinmektedir (342). DM tüm dünyada en sık görülen kronik endokrin metabolik bozukluktur 

(343). Anksiyete semptomları ve anksiyete bozuklukları DM hastalarında sık görülmektedir 

(344). Benzer şekilde, farelerde STZ ile oluşturulan diyabetik sıçanlarda anksiyete benzeri 

davranışlar daha sık görülmektedir (345, 346). Yapılan çalışmalara göre DM olanlarda yaşam 

boyunca anksiyete bozukluğu prevalansının toplum ortalamasına göre daha yüksek olduğu 

görülmektedir (347). Bu bozukluklar nedeniyle hastalığın kontrolü zorlaşmakta, daha yüksek 

maliyetler ortaya çıkmakta, hayat kalitesi azalmakta ve mortalite artmaktadır (348, 349). 

Diyabetiklerde görülen anksiyetenin düşük glisemik kontrol ile ilişkili olduğu bulunmuş (350), 

anksiyetenin tedavi edilmesi ile glisemik kontrolün arttığı gözlenmiştir (351). Ayrıca PFC gri 

cevher kalınlığı ile hücre sayısının diyabetik kişilerde azaldığı gösterilmiş, PFC kontrolü 

azaldığı için amigdala aktivitesinin artarak anksiyete gelişimine neden oluyor olabileceği 

tartışılmıştır (352). 

 HPA aksı iç ya da dış stresörlere karşı aktive edilen, homeostazı koruma ve sürdürme 

adına etkiler gösteren bir sistemdir (353, 354). DM, HPA aksında hiperaktiviteye neden 

olmaktadır (355). Diyabetiklerde bazal glukokortikoid düzeyleri yükselmiş ve negatif 

geribildirim mekanizmaları bozulmuştur (356). Diyabetiklerde HPA aksının aktive olması 
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hipotalamik kortikotropin salgılayan nöronların aktivasyonuna, pitüiter hücrelerden ACTH 

salgılanmasının değişmesine ya da adrenal duyarlığın artmasına bağlı olarak 

gerçekleşebilmektedir (357). STZ verilen hayvanlarda kortikosteron düzeylerinin ve akut 

stresörlere karşı verilen yanıtın arttığı, pitüiter ACTH sekresyonunun ise azaldığı gözlenmiştir 

(358, 359). Diyabetiklerde HPA aksı aktivitesinin artışı ile glukokortikoid düzeylerinin 

yükseldiği, yüksek glukokortikoid düzeylerinin nörogenezi azaltıp apoptozu uyararak DM’nin 

nörolojik komplikasyonlarına katkıda bulunduğu görülmüştür (360). Ayrıca, 

glukokortikoidlerin beta hücre işlev bozukluğuna neden olduğu, yüksek düzeylerinin 

hiperglisemiye neden olduğu görülmektedir (361).  

 Depresyon ve anksiyete bozukluklarının patofizyolojisinde sıklıkla HPA aks 

aktivitesinin bozulması rol oynamaktadır (362). Yapılan çalışmalarda, kronik strese maruz 

bırakılan hayvanlarda HPA aks aktivitesinin arttığı görülmüştür (362). Ayrıca anksiyete 

bozukluklarında HPA aksında glukokortikoid geribildirim mekanizmasına karşı yanıtın 

azaldığı ve glukokortikoid reseptör fonksiyonlarının bozulduğu görülmüştür (363). Anksiyetesi 

olan diyabetik hastaların plazma glukoz kontrolünün daha kötü olduğu ve bu hastalarda DM ile 

ilişkili komplikasyonların daha sık görüldüğü gösterilmiştir (364). 

 DM’de anksiyete yanıtının oluşumunda önemli olan beyin bölgelerinde 

katekolaminerjik ve serotonerjik sistemlerin işleyişinin bozulduğu çeşitli yayınlarda 

gösterilmiştir. Hiperglisemi durumunda çeşitli beyin bölgelerinde NE düzeylerinin arttığı (365), 

serotonin (5-HT) düzeylerinin arttığı (366) ya da azaldığı (367) gösterilmiştir. Yapılan bu 

çalışmalar diyabetiklerde görülen artmış aksiyete davranışının düzeyleri değişen NA ve 5-

HT’ye bağlı olarak gerçekleşiyor olabileceğini desteklemektedir.  

 Gama-aminobütrik asit (GABA), anksiyete benzeri davranışın oluşumunda önemli bir 

yere sahiptir (368). STZ kullanılan diyabetik sıçanlarda hipotalamus ve beyin sapında GABA 

konsantrasyonlarında azalma olduğu gözlenmiştir (369). Yapılan bu çalışmalar ışığında 

serotonerjik ve noradrenerjik değişikliklerden başka GABAerjik sistemde meydana gelen 

değişikliklerin de diyabetiklerde anksiyete gelişimine katkıda bulunabileceği düşünülmektedir. 
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2.3.6 DM modeli – Streptozotosin ve DM 

 Streptozotosin (STZ) alkilleyici bir ajandır ve oksidan özelliğe sahiptir. STZ, yapısında 

bulunan ve kimyasal olarak glukoza benzeyen 2-deoksiglukoz aracılığıyla pankreas beta 

hücrelerinde bulunan GLUT-2 reseptörlerine bağlanmaktadır (370). STZ hücre içine alındıktan 

sonra metabolize olarak DNA zincirleri arasındaki çapraz bağları alkilleyerek RNA ve protein 

sentezini etkilemektedir (371). Metabolize olurken hücre içinde nitrik oksit (NO) düzeyleri 

artmakta, aşırı artan NO ise DNA hasarı oluşturmaktadır (372). DNA hasarına karşı bir DNA 

tamir enzimi olan poli (ADP-riboz) polimeraz aşırı sekilde sentezlenmekte, hücre içinde NAD+ 

depoları hızla tükenmekte, bunun sonucunda siklik ADP riboz düzeyleri düşerek insülin 

sekresyonu başta olmak üzere hücre fonksiyonları bozulmaktadır (373, 374). NO aynı zamanda 

mitokondride Krebs döngüsünü etkilemekte, akonitaz enzim aktivasyonunu engelleyerek 

mitokondrinin oksijen kullanımını azaltarak ATP üretimini kısıtlamaktadır (375). ATP’nin 

azalmasıyla beraber ksantin oksidaz ve buna bağlı olarak ürik asit düzeyleri yükselmekte, hücre 

içinde serbest oksijen radikallerinin düzeyleri artarak hücreyi nekroza götürmektedir (376). Bu 

şekilde pankreas beta hücreleri ölmekte, insülin sentezi yapılamamakta, canlı insüline bağımlı 

hale gelmektedir (377). Bu özelliği nedeniyle STZ deneysel DM modeli oluşturmak için sıkça 

kullanılmaktadır (378, 379). 

  

2.4. GLP-1 ve anksiyete benzeri davranış 

 GLP-1’in anksiyete benzeri davranış üzerine olan etkisi incelendiğinde birbirinden 

farklı sonuçların elde edildiği ve bu konuda net bir sonuca varılamadığı görülmektedir. Yapılan 

bazı çalışmalarda GLP-1’in anksiyolitik etkisinin bulunduğu gözlenmiştir (380). Diyabetik 

farelerde yapılan bir çalışmada GLP-1RA kullanan hayvanların yükseltilmiş artı labirent (YAL) 

testinde açık kollarda geçirilen süre ile açık kollara giriş sayısının kontrol grubuna göre yüksek 

olduğu gözlenmiştir (381). Yapılan başka çalışmalarda da GLP-1RA verilen hayvanların YAL 

testinde açık kollarda daha fazla zaman geçirdiği gözlenmiştir (13, 382). Santral akut GLP-1 

uygulamasının anksiyojenik etkilerinin olduğu görülse de, periferik kronik GLP-1RA ya da 

DPP-4i kullanımı ile anksiyolitik etkiler görülmektedir (380, 383). Benzer bir şekilde GLP-1R 

bulunmayan hayvanlarda anksiyete benzeri davranışın geliştiği gözlenmiştir (384). Yapılan bir 

çalışmada GLP-1’in amigdalada dopamin etkisini artırdığı gözlenmiş, aynı çalışmada 
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hayvanlarda anksiyolitik etkiler gözlenmiş, amigdalada artan dopaminerjik aktivitenin 

anksiyete benzeri davranışı azaltıcı bir etkiye neden olabileceği düşünülmüştür (385). Yapılan 

bazı çalışmalarda kalori kısıtlamasının anksiyeteyi azalttığı görülmüş; GLP-1RA kullanımı ile 

görülen anoreksik etkilerin anksiyolitik sonuçlara neden olabileceği tartışılmıştır (386). 

 Yapılan başka çalışmalarda ise GLP-1’in anksiyojenik etkisinin bulunduğu 

gözlenmiştir. GLP-1’in anksiyete benzeri davranışın gelişminde yer aldığı düşüncesi 

intraserebroventriküler GLP-1 uygulaması sonrasında santral amigdala çekirdeğinde c-Fos 

aktivitesinde artışın gözlenmesi ile oluşmuştur (3). Farmakolojik düzeydeki GLP-1’in besin 

alımını azalttığının gözlenmesi ve besin alımı ile anksiyete benzeri davranış arasındaki ters 

ilişki dikkate alındığında bu peptidin emosyonel düzenlemede rol alabileceği düşünülmüştür 

(387). Yapılan bir çalışmada intraserebroventriküler GLP-1 uygulaması ile plazma ACTH ve 

kortikosteron düzeylerinin arttığı gözlenmiş, intraserebroventriküler GLP-1 uygulamasının 

anksiyete benzeri davranışa neden olduğu görülmüştür (13). Hayvanlara bir GLP-1Rant 

verildiğinde ise lityum klorür gibi bir stresör varlığında bile plazma ACTH ve kortikosteron 

düzeylerinde herhangi bir artışın olmadığı görülmüştür (13, 388). Yine insanlarda yapılan bir 

çalışmada GLP-1RA kullanımı ile plazma kortizol düzeylerinin arttığı görülmüştür (389).  

 Anksiyete benzeri davranışı uyardığı ya da inhibe ettiğine dair yayınların yanısıra bazı 

çalışmalarda GLP-1 uygulamasının anksiyete üzerine herhangi bir etkisinin bulunmadığı 

görülmüştür (14). İntraserebroventriküler GLP-1 uygulaması ile YAL testinde açık kollara giriş 

sayısında ve açık kollarda geçirilen sürede herhangi bir değişiklik gözlenmemiştir (390). Başka 

bir çalışmada GLP-1RA’nın kısa vadede HPA aksını aktive ederek CRH ve ACTH 

sekresyonunu uyardığı, bu şekilde adrenal korteks ile medullanın birlikte uyarılarak 

glukokortikoid ve katekolamin salınımının arttığı gözlenmiş; GLP-1RA’ların HPA üzerindeki 

bu etkisinin ise yaklaşık 1 hafta içinde azaldığı, uzun dönemde ise GLP-1RA kullanımı ile HPA 

aks aktivitesinin değişmediği gözlenmiştir (391).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Araştırmanın Tipi 

 Araştırma deneysel bir çalışmadır.   

 

3.2. Araştırmanın Yeri ve Zamanı 

 Araştırma, Mayıs 2016 – Aralık 2018 tarihleri arasında, Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Fizyoloji Anabilim Dalı Deneysel Araştırma Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 

Etik kurul onayı Nisan 2016’da alınmış; laboratuar testleri, ölçümler ve istatistiksel analiz 

Temmuz 2016 – Aralık 2018 tarihleri arasında yapılmıştır.  

 

3.3. Araştırmanın Evreni ve Örneklemi / Çalışma Grubu 

Çalışmada yapılan tüm deneyler için Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 28/04/2016 tarihinde 1/2016 no’lu toplantıda 1/2016 

protokol numarasıyla; yapılması etik açıdan uygundur onayı alınmıştır. Çalışma Wistar Albino 

sıçanlar kullanılarak yapılmış, sıçanlar (1) kontrol, (2) diyabet, (3) diyabet+sitagliptin ve (4) 

sitagliptin grubu olmak üzere 4 grupta incelenmiştir. 

 

3.4. Çalışma Materyali 

Bu araştırmada 41 adet 200-250g ağırlığında dişi Wistar Albino sıçan kullanılmıştır. Tüm 

sıçanlar 23±2°C oda sıcaklığında, 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık periyod sağlanarak her 

kafeste 3-4 sıçan olacak şekilde, standart pellet yemlerine ve suya serbestçe erişebilecekleri 

konumda bulundurulmuştur. Deneyi gerçekleştirmek için 4 deney grubu oluşturulmuş, gruplar 

için deney hayvanı seçimi rastgele yapılmıştır. Gruptaki deneklerin ağırlıkları her gün, kan 

glukoz düzeyleri ise haftada bir ölçülerek takip edilmiştir.  

Araştırmada kullanılan sıçanlarda 40 mg/kg tek doz intraperitoneal STZ uygulaması ile 

DM oluşturulmuştur. Uygulamadan 48 saat sonra hayvanlarda kan glukoz düzeylerine 
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bakılmış, oluşturulan modelde kan glukoz düzeyinin 250 mg/dL’nin üzerinde olması ile DM 

doğrulanmıştır (392). 

Gruplar 

1. Kontrol grubu (K) (n=11) 

2. Diyabet grubu (DM) (n=11) 

3. Diyabet olup sitagliptin tedavisi alanlar (DMDPP) (n=8) 

4. Sitagliptin tedavisi alan sağlıklı sıçanlar (DPP) (n=9) 

 

 

        Şekil 1. Deney akış şeması 

 

3.4.1. Sitagliptin kullanımı 

 Sitagliptin (DPP-4i) 20 mg/kg dozunda, 500 µl %0.9’luk serum fizyolojik sıvısında 

çözülerek, oral gavaj pipeti aracılığıyla ağızdan günde tek uygulama ile 21 gün boyunca 

uygulanmıştır (380). Kontrol ve DM gruplarına yalnız serum fizyolojik uygulanmıştır. 

 

3.5. Araştırmanın Değişkenleri 

 Bağımlı değişken: Deney hayvanlarındaki anksiyete benzeri davranış 

 Bağımsız değişken: Sitagliptin uygulaması 
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3.6. Veri Toplama Araçları 

3.6.1. Anksiyete Benzeri Davranışın Değerlendirilmesi 

 Grupların anksiyete benzeri davranışları açık alan testi ve yükseltilmiş artı labirent 

(YAL) testleri ile değerlendirilmiştir. Tüm davranış deneyleri gündüz 09:00-13:00 saatleri 

arasında gerçekleştirilmiştir. 

 

3.6.1.1. Açık alan testi 

 Açık alan testi koşullanma olmayan anksiyeteyi ölçmek amacıyla ilk olarak 1936 yılında 

tanımlanmış ve kullanılmıştır (393). Süresi değişkenlik göstermekle birlikte çoğunlukla 5 ya da 

10 dk boyunca yapılmaktadır (394). Açık alan testi ile deney hayvanının lokomotor aktivitesi 

ve anksiyete seviyeleri değerlendirilebilmektedir (395). Açık alan testi sonuçlarının 

değerlendirilmesinde kemirgenlerin açık ve geniş alanlarda gezinmekten kaçınma davranışları 

temel alınmaktadır (395). Açık alan testinde hayvanın orta alandan kaçınması anksiyetenin bir 

göstergesi olarak değerlendirilmektedir (396, 397). Thigmotaksis, duvara yakın bölümlerde 

zaman geçirme isteği olarak tanımlanmakta, anksiyete benzeri davranış gösteren hayvanların 

bu davranışı daha sık gösterdiği kabul edilmektedir (397). 

Açık alan testi için 1x1 metrelik bir alan kullanılmış ve bu alan 35 lükslük bir ışık 

kaynağı ile aydınlatılmıştır. Deney hayvanı alanın tam ortasına konup 5 dakikalık test süresince 

alan içindeki hareketleri kamera ile kaydedilerek analiz edilmiştir. Her bir deneğin test sonunda 

gezdiği tüm alanlar % 70‘lik alkol ile temizlenmiştir. Açık alan testinde zemin 16 kareye 

bölünmüştür (12’si (%75) kenarlarda, 4’ü (%25) merkezde). Hayvanların alan içerisinde 

toplam gezinme mesafesi, toplam gezinme süresi, orta ve kenardaki alanlara toplam giriş sayısı 

Noldus Ethovision XT yazılımı (Hollanda) tarafından kaydedilmiş ve analizi yapılmıştır (398). 
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               Şekil 2. Açık alan testi düzeneği 

 

3.6.1.2. Yükseltilmiş artı labirent testi 

 YAL testi koşullanma olmayan anksiyeteyi ölçmek amacıyla ilk olarak 1985 yılında 

tanımlanmış ve kullanılmıştır (399). Test; karşılıklı iki kolu duvarla çevrili, karşılıklı diğer iki 

kolu ise duvarsız ve açık olmak üzere artı şeklinde dört yoldan oluşan, yerden yüksek bir 

düzenek kullanılarak yapılmaktadır (400). Sıçanların normal eğilimi açık kollarda gezinmekten 

kaçınıp kapalı kollardaki köşelerde oturmaktır (401). Çevreyi tanıma davranışı gösteren, açık 

kollarda daha uzun süre zaman geçiren deneğin anksiyete seviyesi düşük olarak 

değerlendirilmektedir (402). Açık kollardan çekinme davranışının anksiyete benzeri davranışı 

gösterdiği kabul edilmektedir (403). Sıçanların düzeneğe ilk bırakıldıkları bölge olan orta 

alanda fazla zaman geçirmesi, sıçanın kapalı kollar ile açık kollara gitmek arasında karar 

veremediğini, bunun da yüksek anksiyete benzeri davranış nedeniyle gerçekleştiğini işaret 

etmektedir (404, 405). Testin aynı zamanda lokomotor aktiviteyi ölçmek için de 

kullanılabileceği tartışılmaktadır (406).       

 YAL testi için zeminden 50 cm yüksekte, merkezde 10x10 cm’lik bir merkez platform 

ile yanlarda 50 cm uzunluğunda, 10 cm genişliğinde, 0.5 cm yüksekliğinde duvarları bulunan 

iki açık ve 50 cm uzunluğunda, 10 cm genişliğinde, 40 cm yüksekliğinde duvarları bulunan iki 

kapalı koldan oluşan bir düzenek kullanılmıştır. Deney hayvanı açık kollardan birine bakacak 

şekilde merkez platforma bırakılarak 5 dakika boyunca kamera ile izlenmiş, açık ve kapalı 

kollara giriş sayısı ile merkez platformda ve kollarda geçirilen süre ölçülmüştür (69). Düzenek 
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her test sonunda % 70‘lik alkol ile temizlenmiştir. Testin kayıt ve analizinde Noldus Ethovision 

XT yazılımı (Hollanda) kullanılmıştır. 

 

                               

 

                 Şekil 3. YAL test düzeneği 

 

3.6.2. Sakrifikasyon ve Doku Ayrımı 

 Sakrifikasyon günü ilaç uygulamalarından 30 dakika sonra davranış deneyleri 

gerçekleştirilmiş, deney bitiminin hemen sonrasında hafif eter anestezisi altında sol kardiyak 

ventrikülden deneğin tüm kanı alınarak yaşamı sonlandırılmıştır. Kanlar 5000g’de 5 dakika 

+4°C’de santrifüje edilerek plazmaları ayrılmıştır.  

 Gruplardaki hayvanların yarısından alınan dokularda histolojik inceleme, diğer 

yarısında ise enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ölçümü yapılmıştır. ELISA ölçümü 

için çıkarılan dokulardan fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS) kullanılarak homojenat ve 

süpernatanlar hazırlanmıştır. Ölçümler yapılana dek plazma ve doku homojenat ve 

süpernatanları -80°C’de saklanmıştır. 

 

3.6.2.1. Doku homojenatlarının hazırlanması 

 Sonuçları olumsuz etkilememesi için dokularda kalan hemolize kan soğuk PBS 

(phosphate buffered saline) (0,01 M; pH = 7.4) ile temizlenmiştir. Sakrifikasyon sonrası -

80°C’de saklanan PFC ve distal ileum dokuları öncelikle hassas doku tartısı ile tartılmıştır. 
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Örneklere doku ağırlığı (g):PBS hacmi (ml) oranı 1:9 olacak şekilde soğuk PBS eklenmiştir. 

Dokular sonrasında buz üzerinde ultrasonik homojenizatör kullanılarak homojenize edilmiştir. 

Homojenatlar 5000xg’de 10 dakika süresince soğutmalı santrifüjde çevrilerek süpernatanlar 

elde edilmiştir. Homojenizasyon işlemi tamamlanan dokular ELISA ölçümleri yapılana dek -

80°C’de saklanmıştır. 

 

3.6.3. Biyokimyasal İncelemeler 

 ELISA yöntemi ile plazma kortikosteron; plazma, ileum ve PFC GLP-1; ileum ve PFC 

GLP-1R düzeyleri ölçülmüştür. Doku homojenatlarının kullanıldığı tüm ELISA ölçümlerinde 

ölçüm sonuçları doku protein başına hesaplanmıştır. 

 

3.6.3.1. Kortikosteron ölçümü 

 Serum kortikosteron analizi Elabscience sıçan kortikosteron kiti (Wuhan, Çin; katalog 

no: E-EL-R0269, duyarlık 1.88 pg/ml, tespit aralığı 3.13-200 ng/ml) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir.  

 Kit içeriğinin hazırlanması 

1- Kullanım öncesi tüm reaktifler oda sıcaklığına getirilmiştir. 

2- Yıkama solüsyonu: Konsantre yıkama solüsyonundan 10 ml alınıp 240 ml distile su içerisine 

konularak hazırlanmıştır. 

3- Standart çalışma solüsyonu: referans standart 10,000xg’de bir dk süresince santrifüj 

edilmiştir. Referans standardın üzerine 1 ml referans standart ve örnek dilüenti eklenip 

karıştırılmış, ardından 5000pg/ml konsantrasyonunda çalışma solüsyonu elde edilmiştir. 

Sonrasında seri dilüsyonlar yapılmıştır. 

Dilüsyon metodu: Yedi adet ependorf tüp alınarak her birine 500 μl referans standart ve örnek 

dilüenti eklenmiştir. İlk deney tüpüne hazırlanan 5000 pg/ml konsantrasyonundaki çalışma 

solüsyonundan 500 μl ilave edilmiş, sonrasında son tüp hariç her tüpe sırayla bir öncekinden 

500 μl eklenerek 5000, 2500, 1250, 625, 312.5, 156.25, 78.13 ve 0 pg/ml konsantrasyonlarında 

olacak şekilde standart solüsyonlar hazırlanmıştır.  
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4- Biyotinize tespit antikoru çalışma solüsyonu: kullanım öncesi santrifüjlenen konsantre 

biyotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor dilüenti ile 1:100 oranında karıştırılarak 

hazırlanmıştır. 

5- Horseradish peroxidase (HRP) konjugat çalışma solüsyonu: konsantre HRP konjugatı 1:100 

oranında HRP konjugat dilüenti ile seyreltilerek hazırlanmıştır. 

 Analizin yapılışı 

1- ELISA plağındaki ilk sütuna standart solüsyonlar ile kör örnek yerleştirilmiştir. Diğer 

kuyucuklara ölçümü yapılacak örnekler konulmuştur. Her kuyucuğa 50 μl standart ya da örnek 

konulmuştur. Hemen ardından 50 μl biyotinize tespit antikoru çalışma solüsyonu tüm 

kuyucuklara eklenmiştir. Sonrasında plağın üzeri kapatılmış, 37°C’de 45 dakika inkübasyona 

bırakılmıştır. 

2- İnkübasyon sonrası kuyucuklardaki solüsyon dikkatlice dökülmüştür. Yıkama işlemi için 

tüm kuyucuklara 350 μl yıkama solüsyonu eklenerek bu şekilde 1-2 dk bekletilmiş, sonrasında 

dikkatlice dökülmüştür. Plak temiz bir kurutma kağıdına vurularak kuyucuklarda kalan 

solüsyon uzaklaştırılmıştır. Bu yıkama işlemi üç kez tekrarlanmıştır. 

3- Her kuyucuğa 100 μl HRP konjugat çalışma solüsyonu eklenmiştir. Sonrasında plağın üzeri 

kapatılarak 37°C’de 30 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

4- İnkübasyon sonrası kuyucuklardaki solüsyon dikkatlice dökülmüştür. Yıkama işlemi ikinci 

basamakta açıklandığı gibi beş kez uygulanmıştır. 

5- Her kuyucuğa 90 μl substrat reaktifi eklenmiştir. Plağın üzeri kapatılarak 37°C’de 15 dakika 

inkübasyona bırakılmış, plağın ışıktan korunmasına özen gösterilmiştir. 

6- İnkübasyon sonrası her kuyucuğa 50 μl durdurma solüsyonu eklenmiştir. 

7- Optik yoğunluklar 450 nm’de Biotek marka ELx800 mikroplak okuyucu (Vermont, ABD) 

ile değerlendirilmiş, bu yoğunluklara göre kortikosteron düzeyleri hesaplanmıştır. 

 

3.6.3.2. GLP-1 ölçümü 

 GLP-1 analizleri Finetest sıçan GLP-1 kiti (Wuhan, Çin; katalog no ER0996, duyarlık 

<9.375 pg/ml, tespit aralığı 15.625-1000 pg/ml) kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  
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 Kit içeriğinin hazırlanması 

1- Kullanım öncesi tüm reaktifler oda sıcaklığına getirilmiştir. 

2- Yıkama solüsyonu: Konsantre yıkama solüsyonundan 30 ml alınıp 720 ml distile su içerisine 

konularak hazırlanmıştır. 

3- Standart çalışma solüsyonu: Referans standardın üzerine 1 ml referans standart ve örnek 

dilüenti eklenip 10 dakika boyunca karıştırılmış, ardından 1000pg/ml konsantrasyonunda 

çalışma solüsyonu elde edilmiştir. Sonrasında seri dilüsyonlar yapılmıştır. 

Dilüsyon metodu: 6 adet ependorf tüp alınarak her birine 300 μl referans standart ve örnek 

dilüenti eklenmiştir. İlk deney tüpüne hazırlanan 1000 pg/ml konsantrasyonundaki çalışma 

solüsyonundan 300 μl ilave edilmiş, sonrasında son tüp hariç her tüpe sırayla bir öncekinden 

300 μl eklenerek 500, 250, 125, 62.5, 31.25 ve 15.625 pg/ml konsantrasyonlarında olacak 

şekilde standart solüsyonlar hazırlanmıştır.  

4- Biyotinize tespit antikoru çalışma solüsyonu: kullanım öncesi santrifüjlenen konsantre 

biyotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor dilüenti ile 1:100 oranında karıştırılarak 

hazırlanmıştır. 

5- HRP konjugat çalışma solüsyonu: konsantre HRP konjugatı 1:100 oranında HRP konjugat 

dilüenti ile seyreltilerek hazırlanmıştır. 

 Analizin yapılışı 

1- Kuyucuklara yükleme yapmadan önce 2 kez yıkama işlemi yapılmıştır. Yıkama işlemi için 

tüm kuyucuklara 350 μl yıkama solüsyonu eklenerek bu şekilde 1-2 dk bekletilmiş, sonrasında 

dikkatlice dökülmüştür. Plak temiz bir kurutma kağıdına vurularak kuyucuklarda kalan 

solüsyon uzaklaştırılmıştır.  

Yıkama sonrasında ELISA plağındaki ilk sütuna standart solüsyonlar ile kör örnek 

yerleştirilmiştir. Diğer kuyucuklara ölçümü yapılacak örnekler konulmuştur. Her kuyucuğa 100 

μl standart ya da örnek konulmuştur. Sonrasında plağın üzeri kapatılmış, 37°C’de 90 dakika 

inkübasyona bırakılmıştır. 
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2- İnkübasyon sonrası kuyucuklara yıkama yapmadan 100 μl biyotinize tespit antikoru çalışma 

solüsyonu eklenmiştir. Sonrasında plağın üzeri kapatılarak 37°C’de 60 dakika inkübasyona 

bırakılmıştır. 

3- İnkübasyon sonrası yıkama işlemi ilk basamakta açıklandığı gibi 3 kez uygulanmıştır. 

Yıkama sonrası her kuyucuğa 100 μl HRP konjugat çalışma solüsyonu eklenmiştir. Sonrasında 

plağın üzeri kapatılarak 37°C’de 30 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

4- İnkübasyon sonrası yıkama işlemi ilk basamakta açıklandığı gibi 5 kez uygulanmıştır. Her 

kuyucuğa 90 μl substrat reaktifi eklenmiştir. Plağın üzeri kapatılarak 37°C’de 15 dakika 

inkübasyona bırakılmış, plağın ışıktan korunmasına özen gösterilmiştir. 

5- İnkübasyon sonrası her kuyucuğa 50 μl durdurma solüsyonu eklenmiştir. 

6- Optik yoğunluklar 450 nm’de Biotek marka ELx800 mikroplak okuyucu (Vermont, ABD) 

ile değerlendirilmiş ve hesaplanmıştır. 

 

3.6.3.3. GLP-1R ölçümü 

 GLP-1R analizleri Finetest sıçan GLP-1R kiti (Wuhan, Çin; katalog no ER0418, 

duyarlık <0.094 ng/ml, tespit aralığı 0.156-10 ng/ml) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. 

 Kit içeriğinin hazırlanması 

1- Kullanım öncesi tüm reaktifler oda sıcaklığına getirilmiştir. 

2- Yıkama solüsyonu: Konsantre yıkama solüsyonundan 30 ml alınıp 720 ml distile su içerisine 

konularak hazırlanmıştır. 

3- Standart çalışma solüsyonu: Referans standardın üzerine 1 ml referans standart ve örnek 

dilüenti eklenip 10 dakika boyunca karıştırılmış, ardından 10 ng/ml konsantrasyonunda çalışma 

solüsyonu elde edilmiştir. Sonrasında seri dilüsyonlar yapılmıştır. 

Dilüsyon metodu: 6 adet ependorf tüp alınarak her birine 300 μl referans standart ve örnek 

dilüenti eklenmiştir. İlk deney tüpüne hazırlanan 10 ng/ml konsantrasyonundaki çalışma 

solüsyonundan 300 μl ilave edilmiş, sonrasında son tüp hariç her tüpe sırayla bir öncekinden 

300 μl eklenerek 5, 2.5, 1.25, 0.625, 0.312 ve 0.156 ng/ml konsantrasyonlarında olacak şekilde 

standart solüsyonlar hazırlanmıştır.  
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4- Biyotinize tespit antikoru çalışma solüsyonu: kullanım öncesi santrifüjlenen konsantre 

biyotinize tespit antikoru, biotinize tespit antikor dilüenti ile 1:100 oranında karıştırılarak 

hazırlanmıştır. 

5- HRP konjugat çalışma solüsyonu: konsantre HRP konjugatı 1:100 oranında HRP konjugat 

dilüenti ile seyreltilerek hazırlanmıştır. 

 Analizin yapılışı 

1- Kuyucuklara yükleme yapmadan önce 2 kez yıkama işlemi yapılmıştır. Yıkama işlemi için 

tüm kuyucuklara 350 μl yıkama solüsyonu eklenerek bu şekilde 1-2 dk bekletilmiş, sonrasında 

dikkatlice dökülmüştür. Plak temiz bir kurutma kağıdına vurularak kuyucuklarda kalan 

solüsyon uzaklaştırılmıştır.  

Yıkama sonrasında ELISA plağındaki ilk sütuna standart solüsyonlar ile kör örnek 

yerleştirilmiştir. Diğer kuyucuklara ölçümü yapılacak örnekler konulmuştur. Her kuyucuğa 100 

μl standart ya da örnek konulmuştur. Sonrasında plağın üzeri kapatılmış, 37°C’de 90 dakika 

inkübasyona bırakılmıştır. 

2- İnkübasyon sonrası kuyucuklardaki solüsyon dikkatlice dökülmüş, yıkama yapılmamıştır. 

Kuyucuklara yıkama yapmadan 100 μl biyotinize tespit antikoru çalışma solüsyonu eklenmiştir. 

Sonrasında plağın üzeri kapatılarak 37°C’de 60 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

3- İnkübasyon sonrası yıkama işlemi ilk basamakta açıklandığı gibi 3 kez uygulanmıştır. 

Yıkama sonrası her kuyucuğa 100 μl HRP konjugat çalışma solüsyonu eklenmiştir. Sonrasında 

plağın üzeri kapatılarak 37°C’de 30 dakika inkübasyona bırakılmıştır. 

4- İnkübasyon sonrası yıkama işlemi ilk basamakta açıklandığı gibi 5 kez uygulanmıştır. Her 

kuyucuğa 90 μl substrat reaktifi eklenmiştir. Plağın üzeri kapatılarak 37°C’de 15 dakika 

inkübasyona bırakılmış, plağın ışıktan korunmasına özen gösterilmiştir. 

5- İnkübasyon sonrası her kuyucuğa 50 μl durdurma solüsyonu eklenmiştir. 

6- Optik yoğunluklar 450 nm’de Biotek marka ELx800 mikroplak okuyucu (Vermont, ABD) 

ile değerlendirilmiş ve hesaplanmıştır. 
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3.6.3.4. BCA protein analizi 

 PFC ve ileum BCA (bikinkoninik asit) protein analizleri Elabscience BCA protein 

analiz kiti (Wuhan, Çin; katalog no: E-BC-K318, duyarlık 16.5 μg/ml, tespit aralığı 16.5-1000 

μg/ml) kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

 Analizin yapılışı 

1- Protein standardı 1 ml protein standart dilüenti ile karıştırılmış, bu şekilde 10 mg/ml 

konsantrasyonunda stok solüsyonu elde edilmiştir. 

2- Stok solüsyonu 1 mg/ml konsantrasyonda dilüe edilmiştir. 

3- BCA çalışma solüsyonunun hazırlanması: reaktif A ve reaktif B 50:1 oranında 

karıştırılmıştır. 

4- Standart solüsyondan sırayla 0, 4, 8, 12, 16, ve 20 μl alınarak kuyucuklara konulmuş, her 

kuyucuğa standart dilüent eklenerek hacim 20 μl’ye tamamlanmıştır. 

5- Örneklerden 20 μl alınarak mikroplaktaki diğer kuyucuklara eklenmiştir. 

6- Her bir kuyucuğa 200 μl BCA çalışma solüsyonu eklenmiş ve 37°C’de 30 dk inkübasyona 

bırakılmıştır. 

7- Optik yoğunluklar 562 nm’de Biotek marka ELx800 mikroplak okuyucu (ABD) ile 

değerlendirilmiş ve hesaplanmıştır. 

 

3.6.4. Histolojik incelemeler 

 Çalışmada beyin ve ileum doku örnekleri ışık mikroskopisi ile değerlendirilmiştir. 

Çıkarılan örnekler oda sıcaklığında, %10’luk formalin solüsyonu içinde 48 saat tespit edilmiş, 

rutin doku takipleri yapıldıktan sonra parafin içine gömülerek bloklanmıştır.  

 Parafin Takibi 

1- Fiksasyon: 48 saat, %10 formalin 

2- 24 saat akarsuda yıkama 

3- %70 etil alkol    20 dk 
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4- %80 etil alkol               20 dk 

5- %96 etil alkol    20 dk 

6- Aseton I                20 dk 

7- Aseton II                           20 dk  

8- Aseton III                           20 dk 

9- Aseton IV                           20 dk 

10- Ksilol I                30 dk 

11- Ksilol II                                                    30 dk 

12- 60C’lik etüvde erimiş parafin I  1 saat   

13- Parafin II                1 saat  

14- Parafin içinde bloklama 

 Mikrotom (Thermo Finesse-M+) yardımıyla bloklardan 5 µm kalınlığında kesitler 

alınarak örnekler lizinli lamlara yerleştirilmiştir. Beyin örneklerinden Paxinos ve Watson’un 

sıçan beyin atlasına göre tanımlanmış PFC seviyesine denk gelen seri kesitler alınmıştır. 

 Parafin kesitler deparafinize edilerek ileum doku örneklerine hematoksilen&eozin 

(H&E) ile GLP-1 ve GLP-1R immün boyaması, beyin dokusu örneklerine de GLP-1 ve GLP-

1R immün boyaması yapılmıştır. 

  

3.6.4.1. İndirekt İmmünohistokimya Yöntemi 

 Kesitler 24 saat 60°C etüvde bekletildikten sonra immunohistokimyasal yöntemle 

boyanmıştır. GLP-1ve GLP-1R immunreaktivitesinin gösterilmesi amacıyla rat spesifik anti-

GLP-1 (1:100; sc-57166, Santa Cruz) ve anti-GLP-1R (1:100; NLS1205, Novusbio) antikorları 

kullanılmıştır. Lizinli kesitler üç değişim ksilol ile deparafinizasyon işlemine tabi tutulmuştur. 

Ardından azalan derecede alkol serileri ile rehidratasyon sağlanarak distile suda 5 dakika 

bekletilmiştir. Proteinaz K (Dako) solüsyonunda oda ısısında 15 dakika tutulan kesitlere, doku 

endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 5 dk %3’lük hidrojen peroksit uygulanmıştır. 3 

defa 5’er dakika fosfat tampon solüsyonu ile yıkanan kesitler 30 dk oda ısısında bloklama 
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solüsyonu (İnvitrogen, Histostain-Plus Bulk Kit) ile enkübe edilmiş, ardından yıkama 

yapılmadan anti-GLP-1 ve GLP-1R antikorları ile bir gece +4oC’de enkübe edilmiştir. Ertesi 

gün fosfatlı tampon solüsyonu ile 3 defa yıkanan kesitler biyotinlenmiş sekonder antikor 

(İnvitrogen-Plus Broad Spectrum) ile 30 dk enkübe edilmiştir. Sekonder antikor enzimle işaretli 

(peroksidaz) avidin-biyotin kompleksi (streptavidin) (Histostain-Plus Broad Spectrum) ile 

bağlandıktan sonra antikor-biyotin-avidin-peroksidaz kompleksi %0.02 Diaminobenzidin 

(DAB) kullanılarak görünür hale getirilmiştir. Zemin boyaması Mayer’s hematoksilen ile 

yapılmıştır. Dereceli alkollerde dehidratasyon işlemi gerçekleştirilen kesitler ksilol ile 

şeffaflaştırma işleminden sonra entellan ile kapatılmıştır.  

 Boyama işlemlerinin tamamlanmasının ardından hazırlanan preparatlar ışık mikroskobu 

(Olympus CX-41) ve video kameradan (Olympus DP21) oluşan görüntü analiz sistemi 

(CellSens Entry 1.7, Olympus) aracılığıyla bilgisayar ekranında kaydedilerek 

değerlendirilmiştir. 

 Dokulardaki immunreaktivite semikantitatif olarak 0 ile +++ arasında skorlanmıştır. 

Buna göre; 0 (immün reaktivite yok), +; hafif (1), ++; orta (2), +++; şiddetli (3) olarak 

değerlendirilmiştir (407) 

 

3.7. Araştırma Planı ve Takvimi 

Literatür tarama  Mayıs 2016 – Aralık 2018 

Etik kurul onayı Nisan 2016 

Tez önerisi sunumu Mayıs 2016 

Malzeme temini Haziran 2016 – Ocak 2017 

Laboratuar testleri Ocak 2017 – Ocak 2018 

Ölçümler ve istatistiksel analiz Ağustos 2016 – Aralık 2018 

Tez yazımı Temmuz 2016 – Aralık 2018 
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3.8. Verilerin Değerlendirilmesi 

 İstatistiksel analiz SPSS 21.0 programı ile yapılmıştır. Davranış testleri ile ELISA 

incelemesi sonucu elde edilen verilerde gruplar arasındaki farklılıklar two-way ANOVA post-

hoc Bonferroni testi ile değerlendirilmiştir. Sonuçlar “ortalama ± standart hata” şeklinde 

sunulmuştur. Gruplar arası korelasyon Pearson korelasyon analizi ile yapılmıştır. p<0.05 değeri 

istatistiksel olarak anlamlı sınır değer olarak değerlendirilmiştir.  

 Histolojik incelemelerdeki tüm veriler “ortalama ± standart hata” olarak gösterilmiştir. 

Grupların ortalamaları arasındaki farklar SPSS programında one-way ANOVA post-hoc 

Bonferroni testi kullanılarak değerlendirilmiştir. p 0.05 anlamlılık düzeyi esas alınmıştır. 

 

3.9. Araştırmanın Sınırlılıkları 

 Araştırmada, anksiyete ile ilgili görülebilecek değişikliklerin diyabet tedavisi nedeniyle 

değil GLP-1 nedeniyle gerçekleştiğini gösterebilmesi açısından GLP-1’den başka bir tedavi 

alan grubun bulunmasının uygun olacağı düşünülmüş, bu amaçla metformin tedavisi alan bir 

diyabetik grup oluşturulmuştur. Metformin verilen sıçanlarda izlem boyunca görülen yüksek 

ölüm sayısı, kalan sıçanlardan alınan örneklerde ise grup içi yüksek farklılıkların bulunması 

nedeniyle bu grup araştırma dışı bırakılmıştır.  

 Ayrıca doku analizi için sıçanlardan alınan amigdala ve pankreas örneklerinde grup içi 

yüksek farklılıların bulunması, bazı örneklerin ölçüm için yeterli miktarda olmaması, 

bazılarının da kullanılan kitin ölçüm aralığında bulunmaması nedeniyle amigdala ve pankreas 

dokuları değerlendirilememiştir.    

 

3.10. Etik Kurul Onayı 

Çalışmada yapılan tüm deneyler için Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 28/04/2016 tarihinde 1/2016 no’lu toplantıda 1/2016 

protokol numarasıyla; yapılması etik açıdan uygundur onayı alınmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. İzlem Sonuçları 

Vücut ağırlıkları 

 Grupların deney periyodu boyunca yapılan günlük tartımlarında gözlenen ağırlık 

değişimleri Şekil 4’te gösterilmiştir. 

 

   Şekil 4. Grupların deney periyodu boyunca ağırlık değişimleri 

 

 Şekil 4’te gruplarda deney periyodu sonunda başlangıç ağırlıklarına göre karşılaştırılan 

ortalama ağırlık değişimleri verilmiştir. DMDPP grubunda görülen ortalama ağırlık değişimi 

kontrol, DM ve DPP gruplarına göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.001) (Şekil 5).  
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    Şekil 5. Gruplardaki net ağırlık değişimleri 

  

4.2. Davranış Deneylerinin Sonuçları 

4.2.1. Açık alan testi sonuçları 

 DMDPP grubunda açık alan testinde toplam kat edilen mesafe kontrol grubuna göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.01) (Şekil 6).  

 

           Şekil 6. Açık alan testinde kat edilen toplam mesafeler 
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 DMDPP grubunda açık alan testinde thigmotaksis süresi kontrol ve DM gruplarına göre 

anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.05) (Şekil 7). 

 

    Şekil 7. Açık alan testinde thigmotaksis süreleri 

 

 Açık alan testinde orta alanda geçirilen süreler karşılaştırıldığında gruplar arasında 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Şekil 8).  

 

      Şekil 8. Açık alan testinde orta alanda geçirilen süreler 
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 DMDPP grubunun açık alan testindeki ortalama hızı kontrol grubuna göre daha düşük 

bulunmuştur (p<0.05) (Şekil 9). 

 

    Şekil 9. Açık alan testindeki ortalama hızlar 

 

4.2.2. Yükseltilmiş artı labirent deney sonuçları 

 DM, DMDPP ve DPP gruplarında YAL testinde açık kollarda geçirilen süreler kontrol 

grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır (p<0.05) (Şekil 10). 

 

           Şekil 10. YAL testinde açık kollarda geçirilen süreler 
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 Gruplar arasında YAL testinde kapalı kollarda geçirilen süreler değerlendirildiğinde 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (Şekil 11). 

 

          Şekil 11. YAL testinde kapalı kollarda geçirilen süreler 

 

 YAL testinde orta alanda geçirilen süreler karşılaştırıldığında gruplar arasında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (Şekil 12). 

 

    Şekil 12. YAL testinde orta alanda geçirilen süreler 
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 DM grubunda YAL testinde açık kollara giriş sayısı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalmıştır (p<0.05) (Şekil 13). 

 

    Şekil 13. YAL testinde açık kollara giriş sayısı 

 

 DM grubunda YAL testinde kapalı kollara giriş sayısı kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak azalmıştır (p<0.05). DMDPP grubunda YAL testinde kapalı kollara giriş sayısı ise 

kontrol ve DPP gruplarına göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.05) (Şekil 14).  

 

    Şekil 14. YAL testinde kapalı kollara giriş sayısı 
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4.3. Biyokimyasal Analiz Sonuçları 

4.3.1. İleum GLP-1 düzeyleri 

 İleum GLP-1 düzeyleri DM grubunda kontrol ve DPP grubuna göre anlamlı olarak 

azalmıştır (p<0.05). DMDPP grubunda ileum GLP-1 düzeyleri kontrol, DM ve DPP gruplarına 

göre anlamlı olarak düşüktür (p<0.05) (Şekil 15). 

 

     Şekil 15. İleum GLP-1 düzeyleri 

4.3.2. İleum GLP-1R düzeyleri 

 DM ve DPP gruplarında ileum GLP-1R düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalmıştır (p<0.001). DMDPP grubunda ise ileum GLP-1R düzeyi kontrol ve DPP grubuna 

göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.01) (Şekil 16). 

 

     Şekil 16. İleum GLP-1R düzeyleri  
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4.3.3. PFC GLP-1 düzeyleri 

 DPP grubunda PFC GLP-1 düzeyleri kontrol ve DM gruplarına göre anlamlı olarak 

düşük bulunmuştur (p<0.05) (Şekil 17). 

 

     Şekil 17. PFC GLP-1 düzeyleri 

 

4.3.4. PFC GLP-1R düzeyleri 

 DM, DMDPP ve DPP gruplarında PFC GLP-1R düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı 

olarak azalmıştır (p<0.05) (Şekil 18). 

 

     Şekil 18. PFC GLP-1R düzeyleri 
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4.3.5. Plazma GLP-1 düzeyleri 

 DMDPP grubunda plazma GLP-1 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşük 

bulunmuştur (p<0.05). DPP grubunda ise plazma GLP-1 düzeyleri kontrol ve DM gruplarına 

göre anlamlı olarak azalmıştır (p<0.05) (Şekil 19). 

 

     Şekil 19. Plazma GLP-1 düzeyleri 

 

4.3.6. Plazma kortikosteron düzeyleri 

 Gruplar arasında plazma kortikosteron düzeyleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmamıştır (Şekil 20). 

 

         Şekil 20. Plazma kortikosteron düzeyleri 
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4.4. IHC Sonuçları  

4.4.1. İleum GLP-1 düzeylerinin IHC değerlendirilmesi 

 İleum IHC incelemesinde DM grubunun GLP-1 skorları kontrol, DMDPP ve DPP 

gruplarına göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.05) (Şekil 21, 22).  

 

   Şekil 21. Gruplarda ileumda bulunan GLP-1’in IHC gösterimi  

 

 

                Şekil 22. İleum GLP-1 düzeylerinin IHC skorlaması  
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4.4.2. İleum GLP-1R düzeylerinin IHC değerlendirilmesi 

 İleum IHC incelemesinde DM ve DMDPP gruplarının GLP-1R skorları kontrol ve DPP 

gruplarına göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.01) (Şekil 23, 24). 

 

          Şekil 23. Gruplarda ileumda bulunan GLP-1R’nin IHC gösterimi 

 

 

           Şekil 24. İleum GLP-1R düzeylerinin IHC skorlaması 



64 

 

 

 

4.4.3. PFC GLP-1 düzeylerinin IHC değerlendirilmesi 

 PFC IHC incelemesinde DM ve DMDPP gruplarının GLP-1 skorları kontrol ve DPP 

gruplarına göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.01) (Şekil 25, 26). 

 

   Şekil 25. Gruplarda PFC’de bulunan GLP-1’in IHC gösterimi 

 

 

    Şekil 26. PFC GLP-1 düzeylerinin IHC skorlaması 
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4.4.4. PFC GLP-1R düzeylerinin IHC değerlendirilmesi 

 PFC GLP-1R incelemesinde DM ve DPP gruplarının GLP-1R skorları kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak düşük bulunmuştur (p<0.01) (Şekil 27, 28).  

 

           Şekil 27. Gruplarda PFC’de bulunan GLP-1R’nin IHC gösterimi 

 

 

           Şekil 28. PFC GLP-1R düzeylerinin IHC skorlaması 
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4.5. Korelasyon analizleri 

 Prefrontal korteks GLP-1R düzeyleri ile YAL testinde açık kollarda geçirilen süre 

arasında orta kuvvette pozitif bir korelasyon bulunmuştur (r = 0.420, p<0.05) (Şekil 29).  

 

Şekil 29. Prefrontal korteks GLP-1R düzeyleri ile YAL testinde açık kollarda geçirilen 

süre arasındaki korelasyon 

 

 Prefrontal korteks GLP-1R düzeyleri ile YAL testinde orta alanda geçirilen süre 

arasında kuvvetli pozitif bir korelasyon saptanmıştır (r = 0.627, p<0.01) (Şekil 30). 

 

Şekil 30. PFC GLP-1R düzeyleri ile YAL testinde orta alanda geçirilen süre arasındaki 

korelasyon 
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5. TARTIŞMA 

 Çalışmamızda sitagliptin verilen diyabet olmayan sıçanların kontrol grubuna göre 

anksiyete seviyelerinin arttığı; yani yükseltilmiş artı labirent testinde açık kollarda daha az 

bulunduğu gözlendi. Ayrıca sitagliptin ile prefrontal korteks GLP-1 ve GLP-1R seviyelerinin 

ise anksiyete davranış ile korele olarak azaldığını tespit ettik. Sitagliptin ile ince bağırsak GLP-

1 seviyeleri değişmezken, GLP-1R seviyelerinin ise azaldığını gözledik. Plazma GLP-1 

seviyelerinin ise sitagliptin ile azalırken deneklerin ağırlıklarında bir değişiklik görülmedi.  

 Çalışmamızdaki diyabetik sıçanların ise sitagliptin tedavisi ile anksiyetelerinin arttığı; 

yani yükseltilmiş artı labirent testinin açık kollarında daha az süre geçirdikleri, açık alan 

testinde ise thigmotaksis süresinin azaldığı görüldü. Sitagliptinin diyabetik sıçanlarda 

prefrontal korteks GLP-1R seviyelerini azalttığı; ancak prefrontal korteks GLP-1 düzeylerinin 

değişmediği, ileum GLP-1 seviyelerinin azaldığı; ancak GLP-1R düzeylerinde farklılık 

olmadığı gözlendi. Çalışma boyunca yapılan takiplerde sitagliptin verilen diyabetik sıçan 

ağırlıklarının diyabet ve kontrol grubuna göre azaldığı tespit edildi. 

 Nöroprotektif etkileri bilinen GLP-1’in anksiyete yanıtının düzenlenmesinde rol 

oynadığı düşünülmektedir (408). Literatürde bu konuda 18 değişik sonuç bulunmaktadır; 5 

çalışmada anksiyeteyi artırdığı, 6 çalışmada azalttığı, 7 çalışmada ise etkilemediği sonucuna 

ulaşılmaktadır.  

 Sıçanlarda yapılan bir çalışmada intraserebroventriküler GLP-1Rant uygulamasından 

15 dk sonra yükseltilmiş artı labirent testi yapılmış, kontrol grubuna göre GLP-1Rant uygulanan 

grupta açık kollarda geçirilen sürenin daha fazla olduğu görülmüştür (13). Aynı çalışmada 

santral amigdala çekirdeğine 0,1 veya 0,2 μg GLP-1 uygulaması ile 15 dk sonra yapılan 

yükseltilmiş artı labirent testinde açık kollarda geçirilen sürenin azaldığı gözlenmiştir (13). 

Sıçanlarda yapılan bir çalışmada intraserebroventriküler 3 ve 10 µg dozda GLP-1 

uygulamasından 60 dk sonra yapılan Vogel zıtlaşma testinde 10 µg GLP-1 uygulanan grupta 

anksiyete benzeri davranışın gelişerek cezalı içme sayısının azaldığı, 3 µg GLP-1 uygulanan 

grupta böyle bir durumun gözlenmediği; yapılan yükseltilmiş artı labirent testinde ise GLP-1 

verilen gruplardaki sıçanların kontrol grubundan farklı olmadığı görülmüştür (390). Sıçanlarda 

intraperitoneal exendin uygulamasından 20 dk sonra davranış testleri yapılmış 1 μg/kg dozda 

exendin uygulamasının yükseltilmiş artı labirent testinde açık kollarda geçirilen süreyi azalttığı 
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görülmüştür (385). Aynı çalışmada intraserebroventriküler 10 μg dozda GLP-1 veya 0,15 μg 

dozda exendin uygulamasından 20 dk sonra yapılan davranış deneylerinde açık alan testinde 

orta alanda ve aydınlık-karanlık kutusu testinde aydınlık alanda geçirilen sürenin azaldığı 

görülmüştür (385). Aynı çalışmada DR’ye 2 μg dozda GLP-1 veya 0,05 μg exendin 

uygulamasından 20 dk sonra yapılan davranış deneylerinde yükseltilmiş artı labirent testinde 

orta alanda ve aydınlık-karanlık kutusu testinde aydınlık alanda geçirilen sürenin azaldığı 

görülmüştür (385). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada intraserebroventriküler 1, 10, 100 ng dozda 

GLP-1 uygulamasından 30 dk sonra yükseltilmiş artı labirent alan testi yapılmış, 1 ve 10 ng 

GLP-1 verilen sıçanların açık kollarda geçirdikleri süre azalmış, kapalı kollarda geçirdikleri 

süre ise artmış; 100 ng GLP-1 verilen sıçanlarda ise kontrol grubuna benzer sonuçlar çıkmıştır 

(409). GLP-1R knockdown farelerin yükseltilmiş artı labirent testinde kontrol grubuna göre 

açık kollarda daha fazla zaman geçirdiği görülmüştür (410). 

 2 günlük iken GLP-1 sentezini uyaran bir plazmid DNA enjeksiyonu yapılan sıçanların 

davranış özellikleri 8. haftada değerlendirilmiş, bu sıçanların yükseltilmiş artı labirent testinde 

açık kollarda daha fazla zaman geçirdiği gözlenmiştir (382). Sıçanlarda yapılan bir çalışmada 

25-100 μg/kg arasındaki dozlarda intraperitoneal liraglutid uygulamasından 4 saat sonra 

yükseltilmiş artı labirent testi yapıldığında 50 μg/kg dozunda liraglutid yapılan gruptaki 

sıçanların açık kollarda geçirdiği sürenin diğer ilaç gruplarındaki sıçanlara ve kontrole göre 

daha fazla olduğu, diğer dozda ilaç verilen sıçanlarda ise kontrol grubu ile benzerlik gösterdiği 

görülmüştür (383). Başka bir sıçan çalışmasında 5, 10, 20, 40 mg/kg dozunda oral sitagliptin 

verilen sıçanlarda 60 dk sonra yükseltilmiş artı labirent testi yapılmış, 20 mg/kg dozunda 

sitagliptin verilen gruptaki sıçanların açık kollarda geçirdiği sürenin diğer ilaç gruplarındaki 

sıçanlara ve kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu, diğer dozda ilaç verilen sıçanlarda ise 

kontrol grubu ile benzerlik gösterdiği görülmüştür (380). 8 haftalık GLP-1R knockout farelerde 

yapılan bir çalışmada farelerin yükseltilmiş artı labirent testinde orta alanda geçirdikleri 

sürelerin kontrol grubuna göre yüksek, akustik uyarı refleks testindeki yanıtlarının da daha 

şiddetli olduğu görülmüştür (384). 1 aylıkken annelerinde ayrılan ve 3 ay boyunca 

intraperitoneal DPP-4i (2 mg/kg diprotin A veya 4 mg/kg sitagliptin) verilen sıçanlarda ilaç 

kullanımın 1. ayında anksiyete benzeri davranış geliştiği, 2. ve 3. ay sonunda yapılan testlerde 

ise anksiye benzeri davranışın görülmediği bulunmuştur (411). 8 haftalık C57BL/6N farelerde 

yapılan bir çalışmada 14 gün boyunca intraperitoneal 20 nmol/kg liraglutid ile 5 mg/kg 
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kortikosteron uygulanan farelerde, yalnızca kortikosteron verilen farelere göre kuyruk asma 

testinde hareket artışı gözlenmiş, yükseltilmiş artı labirent testinde açık kollarda geçirilen 

sürenin değişmediği; ancak açık alan testinde orta alanda geçirilen sürenin arttığı görülmüştür 

(412).  

 Sıçanlarda intraperitoneal exendin uygulamasından 20 dk sonra davranış testleri 

yapılmış, 0,1 μg/kg dozda exendin uygulaması ile anksiyete benzeri davranışlarda bir değişiklik 

gözlenmemiştir (385). Aynı çalışmada 9 gün boyunca 0,2 μg dozda intraserebroventriküler 

exendin uygulamasının anksiyete benzeri davranışa herhangi bir etkisinin bulunmadığı 

görülmüştür (385). C57BL/6J farelerde yapılan bir çalışmada subkutan 1, 10 ve 20 μg/kg dozda 

exenatid ile 200 ve 1200 μg/kg dozda liraglutid verilen farelerde 60 dk sonra yapılan aydınlık-

karanlık kutusu testinde kontrol grubuna göre benzer sonuç ortaya çıkmıştır (14). C57BL/6J 

farelerde yapılan bir başka çalışmada 14 gün boyunca günde iki kez 10 µg/kg dozda exenatid 

ile günde tek sefer 1200 µg/kg dozda liraglutid verilen farelerde aydınlık-karanlık kutusu 

testinde kontrol grubuna göre benzer sonuçlar görülmüştür (413). C57B/16 farelerde yapılan 

bir çalışmada intraperitoneal 25, 50, 100 ve 250 nmol/kg dozda GLP-1 uygulamasının 30 dk 

ardından yapılan açık alan testinde herhangi bir değişikliğe neden olmadığı, 21 gün boyunca 

intraperitoneal 25 nmol/kg dozda GLP-1 veya exendin (9-39) kullanımınında da benzer 

sonuçların elde edildiği görülmektedir (414). Panik bozukluğu olan hastalar ile sağlıklı 

insanlarda 60 dk boyunca 2 pmol/kg/dk dozda intravenöz GLP-1 uygulamasının akut panik 

ölçeğine göre anksiyete durumunda herhangi bir değişikliğe neden olmadığı görülmüştür (415). 

Sıçanlara intraperitoneal 30 μg/kg exendin uygulandıktan 90 dk sonra açık alan testi 

yapıldığında orta alanda geçirilen sürenin kontrol grubuna göre değişmediği görülmüştür (416). 

Sıçanlarda tek sefer intraperitoneal 100 veya 200 µg/kg liraglutid, 3 veya 6 mg/kg sitagliptin 

uygulaması yapılan bir çalışmada ilaç alan gruplarda yükseltilmiş artı labirent ve açık alan 

testinde kontrol grubuna benzer sonuçlar elde edilmiştir (417).  

 Bizim çalışmamızda sıçanlara 21 gün boyunca oral yoldan 20 mg/kg dozda sitagliptin 

verilmiş, yükseltilmiş artı labirent testinde açık kollarda geçirdikleri süre kontrol grubuna göre 

azalmıştır. Bildiğimiz kadarıyla diyabeti olmayan sağlıklı deney hayvanlarında bir GLP-1RA 

veya DPP-4i kullanımı sonrası PFC’de GLP-1 veya GLP-1R düzeylerinin ölçüldüğü herhangi 

bir çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda sağlıklı sıçanlarda sitagliptin kullanımı ile PFC 
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GLP-1 ve GLP-1R düzeylerinin kontrol grubuna göre azaldığı görülmüştür. Korelasyon analizi 

yapıldığında PFC GLP-1R düzeyleri ile anksiyete benzeri davranış arasında negatif yönde 

kuvvetli bir ilişki bulunduğu görülmektedir. Farelerde işaretli GLP-1 kullanılarak yapılan bir 

çalışmada juguler vene verilen işaretli GLP-1’in 5 dk içinde kan beyin bariyerini aşarak SSS’ye 

geçebiliyor olduğu görülmüştür (150). Bizim bilgilerimize göre periferik GLP-1 düzeylerinin 

değişimi ile PFC GLP-1 veya GLP-1R düzeylerinin nasıl etkilendiğine dair bir bilgi 

bulunmamaktadır. Ayrıca periferde düzeyi artan GLP-1’in NTS’deki GLP-1 sentezini etkileyip 

etkilemediği veya PFC GLP-1 düzeylerinin NTS’de üretilen GLP-1 düzeyleriyle ilişkili olup 

olmadığı, PFC GLP-1R düzeylerinin bundan nasıl etkilendiği bilinmemektedir. Bu çalışma 

bildiğimiz kadarıyla sitagliptin kullanımı sonrası anksiyete benzeri davranış ile PFC GLP-1 ve 

GLP-1R düzeylerinin incelendiği ilk çalışmadır. 

 Yalnızca enerji dengesinin düzenlendiği beyin bölgelerinde değil; amigdala, dorsal 

raphe (DR) ve hipokampus gibi emosyonel düzenlemede görev alan bölgelerde de GLP-1R 

bulunması, GLP-1’in emosyonel düzenlemede görev alıyor olabileceğini işaret etmektedir 

(418). Emosyonun işlenmesinde ve anksiyete benzeri davranış gelişiminde amigdalanın önemli 

bir rolü bulunmaktadır (419). Amigdala yapısının değiştiği veya PFC ile bağlantılarının 

bozulduğu durumlarda anksiyete benzeri davranış meydana gelmektedir (420). NTS’de 

bulunan GLP-1 nöronlarının GLP-1R bulunan ve anksiyete ilişkili davranışlarda önemli bir 

bölge olan santral amigdala çekirdeğine uzantılar verdiği bilinmektedir (421). Bu da NTS’deki 

GLP-1 nöron aktivasyonunun anksiyete benzeri davranış gelişimine direkt etki edebileceğini 

düşündürmektedir. Yapılan çalışmalarda santral amigdala çekirdeğindeki nöronlar gibi 

PVN’deki bazı nöronların da emosyonel düzenlemede görev alan beyin bölgelerine 

uzantılarının bulunduğu ve anksiyete gelişiminde rol oynayabilecekleri düşünülmüştür (422). 

Bizim çalışmamızda sitagliptin kullanımı ile GLP-1 düzeyleri artarak PVN’deki CRH 

salınımını uyarmış, bu şekilde HPA aksı aktive olarak anksiyete benzeri davranışların 

gelişmesine neden olmuş olabilir.  

 Serotonin, anksiyete benzeri davranış gelişiminde önemli bir yere sahiptir (423). 

Anksiyete bozukluklarının tedavisinde serotonerjik ilaçlar kullanılmaktadır (424). NTS’de 

bulunan GLP-1 nöron uzantılarının DR’ye kadar ulaştığı da dikkate alındığında GLP-1’in 

anksiyete benzeri davranışın gelişiminde DR aracılı etkilerinin bulunabileceği düşünülmüş, bu 
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yönde araştırmalar yapılmıştır (425). DR’ye uygulanan GLP-1’in tek başına anksiyete benzeri 

davranış gelişimine neden olduğu görülmüş, bu sonuç GLP-1’in anksiyojenik etkilerini DR’de 

bulunan GLP-1R’lerin aktivasyonu ile gerçekleştirdiğini düşündürmüştür (385). Bu çalışmada 

sitagliptin kullanımı ile plazmada GLP-1 düzeyleri artarak DR uyarılmış, bu uyarı da anksiyete 

benzeri davranışların ortaya çıkmasına neden olmuş olabilir. 

 Obez olmayan erkek gönüllülerde 50 – 600 mg arası dozlarda kullanılan sitagliptinin 24 

saat boyunca %80’in üzerinde DPP-4 inhibisyonu yaptığı ve sistemik GLP-1 düzeylerini 

yaklaşık 2 kat artırdığı gösterilmiştir (8). C57BL/6N fareler kullanılarak yapılan bir çalışmada 

0,3-3 mg/kg arası dozlarda kullanılan sitagliptinin 60 dk içerisinde plazma GLP-1 düzeylerini 

yine yaklaşık 2 kat artırdığı görülmüş; her ne kadar kan beyin bariyerini geçiyor olsa da bu 

artışın GLP-1’in sitagliptin kullanımına rağmen düşük bir yarılanma ömrüne sahip olması 

nedeniyle SSS’de direkt etki gösterebilecek düzeyde olmayabileceği tartışılmış (426), ancak bu 

konuda herhangi bir ölçüm yapılmamıştır. Dolaşıma salınan GLP-1’in yaklaşık %50’sinin 

hepatik portal vene ulaştığı anda yıkıma uğramış olduğu bilinmektedir (427). Portal venin 

dolaşım sistemindeki en yüksek GLP-1 düzeyine sahip majör ven olması (427) ve portal ven 

çevresinde portal besin içeriğini algılayan pek çok afferent bulunması (428), bu bölgedeki GLP-

1 içeriğinin SSS’ye sinyal iletiminde rol oynuyor olabileceğini düşündürmüştür (429). 

Sıçanlarda yapılan çalışmalarda portal ven çevresindeki sinir sonlanmalarında ve nodoz 

ganglionda GLP-1R’lerin bulunduğu gözlenmiştir (430, 431). Sprague-Dawley tür sıçanlarda 

yapılan bir çalışmada portal vene 1-8 μmol/kg dozlarında bir DPP-4i verilmiş, portal ven GLP-

1 düzeylerinin 5 dk içerisinde yaklaşık 1,5 katına çıktığı, 30 dk sonra ise normal düzeye 

gerilediği, sistemik dolaşımdaki GLP-1’in ise bu uygulamadan etkilenmediği görülmüştür 

(432). Aynı çalışmada vagotomi ile besin alımının nasıl değiştiği gözlenmiş, portal vene DPP-

4i uygulanan kontrol grubundaki sıçanlarda besin alımının azaldığı, vagotomi yapıldıktan sonra 

DPP-4i uygulanan sıçanlarda ise besin alımının kontrol grubuna göre değişmediği görülmüştür. 

Bu bilgiler ışığında portal dolaşımda bulunan GLP-1’in de SSS’deki etkisini hepatoportal 

sistemdeki nöral reseptörler aracılığıyla gösteriyor olabileceği düşünülmektedir (426). Bu 

çalışmada sitagliptin kullanımı ile görülen davranış değişiklikleri yalnızca GLP-1’in direkt SSS 

etkileşimi ile değil, portal dolaşımdaki GLP-1 düzeylerinin artıp, bu sinyalin bölgede bulunan 

nöral reseptörler aracılığıyla santrale iletilmesi nedeni ile de gerçekleşmiş olabilir. 
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 Literatürde GLP-1’in diyabetiklerde genellikle anksiyolitik etki oluşturduğu, 1 yayında 

ise anksiyeteyi etkilemediği görülmektedir. STZ/nikotinamid kullanılarak diyabet oluşturulan 

farelerde 2 hafta boyunca subkutan 0.1 µg/kg dozunda exendin kullanımı ile yükseltilmiş artı 

labirent testinde açık kollarda geçirilen sürenin kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

gözlenmiştir (381). STZ kullanılarak DM oluşturulmuş sıçanlarda 6 hafta subkutan 300 μg/kg 

liraglutid kullanımı ile diyabetiklere göre açık alan testinde orta alanda geçirilen süre ile 

yükseltilmiş artı labirent testinde açık kollarda geçirilen sürenin arttığı görülmüştür (433). 

Diyabetik 304 hastanın izlendiği bir çalışmada 12 haftalık 0,9 mg/gün dozda liraglutid 

tedavisinin sonunda hastalarda anksiyete ölçeğinde anlamlı bir iyileşmenin görüldüğü 

gözlenmiştir (434). 71 diyabetiğin 18 ay boyunca exenatid kullandığı bir çalışmada hastaların 

anksiyete düzeylerinin tedavi başlangıcına göre azaldığı görülmüştür (435). Bu bilgilerden 

farklı olarak 702 diyabetikte yapılan bir araştırmada 1 yıl boyunca 1,2 ye da 1,8 mg liraglutid 

kullanımının anksiyeteyi etkilemediği görülmüştür (436). 

 Bizim çalışmamızda STZ kullanılarak diyabet oluşturulan sıçanlara 21 gün oral yoldan 

20 mg/kg dozunda sitagliptin verilmiş, yükseltilmiş artı labirent testi ile açık alan testinde 

diyabetiklere benzer anksiyete düzeylerine sahip oldukları görülmüştür. Bildiğimiz kadarıyla 

diyabetiklerde bir GLP-1RA veya DPP-4i kullanımı sonrası PFC’de GLP-1 veya GLP-1R 

düzeylerinin ölçüldüğü herhangi bir çalışma bulunmamaktadır. Diyabetiklerde SSS’de diğer 

beyin bölgelerindeki GLP-1 ve GLP-1R düzeyleri incelenen yayınlarda diyabetiklerde santral 

GLP-1R düzeylerinin azaldığı, inkretin tedavisi ile bu düzeylerin yükseldiği, GLP-1 

düzeylerinin ise değişmediği görülmektedir. STZ kullanılarak diyabet oluşturulan sıçanlarda ve 

genetik olarak hiperglisemi görülen farelerde yapılan bir çalışmada hipotalamus GLP-1 

düzeyleri incelenmiş, bu hayvanlarda kontrol gruplarına göre hipotalamus GLP-1 düzeylerinin 

değişmediği görülmüştür (437). Roux-en-Y gastrik bypass ameliyatı yapılan diyabetik 

sıçanlarda 8 hafta sonra plazma GLP-1 düzeylerinin operasyon öncesine göre yükseldiği, 

hipotalamus GLP-1R ekspresyonunun da hem operasyon öncesine göre hem de kontrol 

grubundaki sağlıklı sıçanlara göre arttığı görülmüştür (438). Diyabetiklerde postmortem 

yapılan bir çalışmada diyabetiklerde özellikle PVN ve ARC’de GLP-1R ekspresyonunun 

diyabeti olmayanlara göre daha düşük olduğu görülmüştür (439). STZ/nikotinamid kullanılarak 

diyabet oluşturulan farelerde hipokampus GLP-1R ekspresyonunun sağlıklı farelere göre düşük 

olduğu gözlenmiş, 2 hafta boyunca subkutan günde 2 kez 0,1 μg/kg exendin verildiğinde 
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hipokampus GLP-1R gen ekspresyonunun arttığı görülmüştür (440). 12 hafta yüksek yağlı 

diyetle beslenen ve sonrasında STZ kullanımı ile diyabet oluşturulan yetişkin sıçanlara 20 gün 

boyunda 3,2 μg/kg/gün dozunda intraperitoneal exendin uygulandığında diyabetik kontrol 

grubuna göre hipokampal GLP-1R ekspresyonunda bir artışın olduğu görülmüştür (441). Bizim 

çalışmamızda diyabetiklerde sitagliptin kullanımı ile PFC GLP-1 ve GLP-1R düzeylerinin ilaç 

verilmeyen diyabetiklere göre değişmediği görülmüştür. Bu sonuç diyabetiklerde sitagliptin 

kullanımı ile kanda düzeyi artan GLP-1’in PFC’de GLP-1R ekspresyonunu artıracak düzeyde 

SSS’ye geçememesi nedeniyle olabilir. Bundan başka, sitagliptin kullanımına rağmen kan 

glukoz düzeyleri STZ kullanımı nedeniyle yüksek seyreden diyabetiklerde hiperglisemi 

nedeniyle GLP-1R ekspresyonunun azaldığı söylenebilir (442). 

  GLP-1’in stres yanıtı oluşumundaki nöral (sempatik terminaller) ve hümoral (adrenal 

medulla ve korteks) yolağı birlikte uyardığı düşünülmektedir (443). Yapılan çalışmalarda 

SSS’de GLP-1’in sempatik aktivite ile HPA aks aktivitesini artırdığı (444), plazma ACTH ve 

glukokortikoid düzeyleri ile plazma katekolamin düzeylerinin yükseldiği (445); GLP-1Rant 

kullanımı ile ise HPA aks aktivitesinin azaldığı gözlenmiştir (13). Bunun üzerine yapılan 

çalışmalar PVN’nin strese karşı verilen HPA aksı yanıtında önemli rol oynadığını göstermiştir 

(446). NTS’deki GLP-1 nöronlarının iç stresörlere bağlı olarak uyarıldığı (447), santral GLP-

1’in de PVN’deki CRH nöronlarını uyararak HPA aks aktivitesini artırdığı görülmüştür (447, 

448). PVN GLP-1R knockout farelerle yapılan bir çalışmada bu farelerde akut ve kronik strese 

karşı HPA aks yanıtının azaldığı, kronik strese karşı HPA aks hiperaktivitesinin önlendiği ve 

bu farelerde anksiyete benzeri davranışların azaldığı gözlenmiştir (410). 

 Kronik stres maruziyeti ile HPA aksının yeni stresörlere karşı daha şiddetli yanıtlar 

oluşturduğu bilinmektedir (388). Kronik stres maruziyetinde yeni stresörlere karşı yanıt 

oluşumunun kolaylaşması, yüksek glukokortikoid düzeylerine rağmen HPA aksının yeni bir 

stresör karşısında aktive olabilmesini sağladığından oldukça önemli bir yere sahiptir (449). 

GLP-1’in kronik stres sırasında HPA aks aktivitesini artırmadığı; ancak HPA aksının daha 

kolay aktive olmasını sağladığı gözlenmiş, bu etkiyi adrenal korteksin ACTH’a karşı olan 

hassasiyetini artırarak gösterdiği öne sürülmüştür (388). 

 GLP-1’in intraserebroventriküler uygulamalarının anksiyete benzeri davranış ve 

glukokortikoid salınımı üzerine olan etkisinin verildiği beyin bölgesine göre değişim gösterdiği 
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görülmektedir. Santral amigdala çekirdeğine GLP-1 uygulandığında plazma kortikosteron 

düzeylerinde anlamlı bir artış görülmemiş; ancak bu hayvanlarda anksiyete benzeri davranışın 

geliştiği görülmüştür. Aynı çalışmada PVN’ye GLP-1 uygulandığında ise plazma kortikosteron 

düzeylerinin yükseldiği; ancak anksiyete benzeri davranışın gelişmediği gözlenmiştir (13). Bu 

bilgiler ışığında GLP-1 ile gelişen anksiyete benzeri davranışın artan kortikosteron düzeylerine 

sekonder değil, GLP-1R uyarımına yanıt olarak oluştuğu görülmektedir. Bizim çalışmamızda 

da gruplar arasında kortikosteron düzeyleri açısından anlamlı bir fark görülmemiş; ancak 

sitagliptin verilen sıçanlarda anksiyete benzeri davranış gelişmiştir. Çalışmamızda sitagliptin 

verilen sıçanlarda santral amigdala çekirdeği aktive olarak plazma kortikosteron düzeylerini 

değiştirmeden anksiyete benzeri davranış gelişimine katkıda bulunmuş olabilir. 

 Literatürde GLP-1’in glukokortikoid salınımını uyardığı, stresörle karşılaşıldığında ise 

değiştirmediği görülmektedir. Sağlıklı erkeklerde yapılan bir çalışmada intravenöz 1 μg/kg 

dozunda GLP-1 (7-36) amid veya intravenöz 5 μg/kg dozunda exendin-4 uygulamasının 20 dk 

içinde kortizol sekresyonunu artırdığı gözlenmiştir (192). Sıçanlarda intraperitoneal 10 µg/kg 

exenatid uygulamasının 90 dk içerisinde plazma kortikosteron düzeylerini artırdığı, 14 gün 

boyunca günde 2 kez intraperitoneal 10 µg/kg dozda uygulanması ile de bu yüksekliğin 

değişmediği görülmüştür (413). Sıçanlarda yapılan bir başka çalışmada 0,1, 1 ve 10 μg 

dozlarında intraserebroventriküler GLP-1 uygulamasını takiben strese maruz bırakılan 

sıçanlardan 15., 30., 60. ve 120. dakikalarda alınan kan örneklerinde kontrol grubundaki 

sıçanlara göre bazal kortikosteron ve ACTH düzeyleri arasında herhangi bir fark bulunmamıştır 

(388). Ayrıca sıçanlarda yapılan bir başka çalışmada 5 gün boyunca intraserebroventriküler 

2µg/2µl dozunda uygulanan GLP-1’in, sıçanlarda akut strese karşı verilen kortikosteron yanıt 

şiddetini kontrol grubundaki sıçanlara göre değiştirmediği görülmüştür (450). Bu da 

çalışmamızda yükseltilmiş artı labirent testinde strese maruz kalan sıçanlarda plazma 

kortikosteron düzeylerinin kontrol grubuna göre benzer olmasını açıklayabilir. 

 Diyabetiklerde HPA aks aktivitesinin arttığı, kan glukokortikoid düzeylerinin 

yükseldiği bilinmektedir (451, 452). Ancak bizim çalışmamızda diyabetiklerle diğer 

gruplardaki sıçanların kan kortikosteron düzeyleri arasında anlamlı bir fark görülmemiştir. 

Diyabetiklerin yağ dokularının incelendiği bir çalışmada doku glukokortikoid düzeyleri yüksek 

bulunan kişilerde plazma glukokortikoid düzeylerinin normal düzeylerde seyrettiği 
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görülmüştür (192). Bizim çalışmamızda plazma kortikosteron düzeylerinin farklı 

bulunmamasına rağmen artmış anksiyete yanıtı doku glukokortikoid düzeylerinin yükselmesi 

nedeniyle olabilir. 

 Diyabetiklerde yapılan bir insan çalışmasında 12 hafta boyunca bir GLP-1RA olan 

liraglutid kullanımı ile kortizol/ACTH oranının arttığı görülmüştür (453). Bizim çalışmamızda 

sitagliptin verilen diyabetiklerle tedavi verilmeyen diyabetikler arasında kortikosteron 

düzeyleri açısından herhangi bir fark görülmemiştir. Bu durum DPP-4i’lerin GLP-1RA’lara 

göre plazma GLP-1 düzeylerini kortikosteron sentezini uyaracak kadar artırmıyor olması ile 

açıklanabilir (454). 

 Bizim bilgilerimize göre diyabeti olmayan hayvanlarda GLP-1 kullanımı ile ileum GLP-

1 veya GLP-1R düzeylerinin nasıl değiştiği konusunda herhangi bir yayın bulunmamaktadır. 

Farelerde yapılan bir çalışmada 2 hafta boyunca günde 2 kez 10 nmol/kg dozunda bir GLP-

1RA olan exendin uygulaması ile ileumda L-hücre sayısının arttığı, 14 gün boyunca 50 nmol/kg 

dozunda bir GLP-1Rant olan exendin 9-39 kullanımı ile L-hücre proliferasyonunun azaldığı 

gözlenmiş, ileum GLP-1 düzeyleri ise ölçülmemiştir (455). Bizim çalışmamızda sağlıklı 

sıçanlarda sitagliptin kullanımı ile ileum GLP-1 düzeyleri değişmemiş, GLP-1R düzeyleri ise 

azalmıştır. Fetal sıçan intestinal hücre kültüründe yapılan çalışmada somatostatin reseptör 

agonisti kullanımı ile doz bağımlı olarak GLP-1 sekresyonunun azaldığı görülmüştür (456). 

Dişi C57BL/6 fareler kullanılarak yapılan bir çalışmada pankreasta somatostatin reseptör 

inhibitörü kullanımı ile GLP-1 sekresyonunun arttığı gözlenmiştir (457). Yapılan çalışmalar 

ışığında DPP-4i kullanımı ile düzeyi artan GLP-1’in bağırsakta ve pankreastaki D-hücrelerinde 

sentezlenen somatostatin sekresyonunu uyardığı, bu şekilde bağırsak ve pankreastan salgılanan 

GLP-1 miktarının somatostatinin parakrin etkisi ile azalıyor olabileceği düşünülmektedir (458). 

Çalışmamızda sitagliptin kullanımı ile düzeyleri artan GLP-1’in ileumda GLP-1R düzeylerini 

azaltıcı bir geribildirim etkisi gösterdiği söylenebilir. Bununla birlikte ileumda üretilen GLP-1 

henüz sistemik dolaşıma verilmediğinden burada üretilen GLP-1’in henüz enzim ile 

yıkılmadığı, bu nedenle sağlıklı sıçanlara sitagliptin verilmesiyle GLP-1 düzeylerinin 

değişmediği; bununla birlikte ileumdaki reseptör down regülasyonuna rağmen L hücresindeki 

GLP-1 üretiminin de değişmediği düşünülebilir.  
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 Balb/c farelerde STZ uygulaması ile diyabet oluşturulan bir çalışmada yapılan 

immünohistokimyasal inceleme ve RT-PCR ölçümü sonucunda diyabetik farelerdeki ileum 

GLP-1 düzeylerinin sağlıklı farelerden farklı olmadığı bulunmuştur (459). Bildiğimiz kadarıyla 

diyabetiklerde ileum GLP-1 veya GLP-1R düzeyleriyle ilgili başka bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda diyabetik sıçanlarda sitagliptin kullanımı ile ileum 

GLP-1 düzeyleri azalmış, GLP-1R düzeyleri ise değişmemiştir. Çalışmamızda diyabetiklerde 

sitagliptin kullanımı ile ileum GLP-1 düzeylerinin azalması, plazmada düzeyi artan GLP-1’in 

somatostatin salınımı uyarması ve somatostatinin parakrin etkisi sonucunda GLP-1 sentezinin 

azalması ile açıklanabilir. 

 Bir reseptörün bir agoniste kronik olarak maruz kalması, aynı uyarana karşı gelişecek 

sonraki yanıtların azalmasına neden olmakta, bu olaya da homolog desensitizasyon 

denilmektedir (460). Bazı G-protein ilişkili reseptörlerde bu olay iki basamakta 

gerçekleşmektedir. Öncelikle agonistin bağlandığı reseptör G-protein ilişkili reseptör 

kinazlarca fosforillenmektedir. Bu da arrestin adı verilen proteinlerin reseptöre bağlanmasına 

neden olarak reseptörün G-proteinleri ile olan etkileşimini engellemekte, bu şekilde G-

proteinine bağlı olan kısım desensitize ve internalize edilmektedir (461). Yapılan çalışmalarda 

GLP-1R’nin homolog desensitizasyona uğradığı gösterilmiştir (462, 463); ancak GLP-1R’nin 

homolog desensitizasyona ve internalizasyona uğradığı mekanizma henüz net olarak 

bilinmemektedir. Yapılan bir in vitro çalışmada hiperglisemik ortamdaki pankreas adacık 

hücrelerine GLP-1 verilmesi ile GLP-1R'nin reseptörün fosforile olduğu, bu fosforilasyon 

sonrası hücre içi cAMP, protein kinaz A ve protein kinaz C düzeylerinin yükseldiği, yükselen 

protein kinaz C düzeyleri ile de reseptör desensitizasyonunun gerçekleştiği; ancak reseptör 

ekspresyonunun değişmediği görülmüştür (462). Yapılan başka bir in vitro çalışmada ise 

hiperglisemik ortamdaki pankreas adacık hücrelerinde hiperglisemi nedeniyle hücre içi cAMP 

düzeylerinin artışı ve protein kinaz A düzeylerinin sürekli yüksek kalması sonucunda GLP-1R 

uyarımına bağlı gelişen cAMP sinyallerinde ve bununla birlikte GLP-1R ekspresyonunda 

azalma gözlenmiştir (463).  

 GLP-1R ekspresyonunun değişiminde akut ve kronik etkiler birbirinden farklılık 

göstermektedir. Pankreatektomi yapılarak diyabet oluşturulan sıçanlarda yapılan bir çalışmada 

akut dönemde pankreas adacık hücrelerinde GLP-1R ekspresyonunun arttığı, ancak kronik 
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dönemde GLP-1R ekspresyonunun azaldığı görülmüş, adacık hücreleri kullanılarak yapılan 

hücre kültüründe de hiperglisemik ortamda GLP-1R ekspresyonunun azaldığı gözlenmiş; 

diyabetiklerde azalan GLP-1 etkisinin hiperglisemi etkisiyle GLP-1R düzeylerinde görülen 

azalma nedeniyle ortaya çıkıyor olabileceği düşünülmüştür (464). Erken hiperglisemi 

döneminde GLP-1R düzeylerinin hiperglisemi ile başa çıkabilmek için artıyor olduğu, kronik 

maruziyet sonucunda ise bu kompanzasyon mekanizmasının işe yaramadığı düşünülmektedir 

(465). Yapılan bir insan çalışmasında kontrolsüz diyabetiklerden alınan pankreas adacık 

hücrelerinde GLP-1R ekspresyonunun sağlıklı insanlara göre azaldığı görülmüştür (442). 

Çalışmamızda diyabetiklerde ve sitagliptin verilen diyabetik sıçanlarda ileum GLP-1R 

düzeylerini kullandığımız diyabet modeli ile oluşturduğumuz kronik hiperglisemi nedeniyle 

kontrol grubuna göre düşük; ilaç verilmeyen diyabetiklerle sitagliptin verilen diyabetiklerde ise 

her iki grupta da hiperglisemi görülmesi nedeniyle benzer bulmuş olabiliriz. 

 Diyabeti olmayanlarda DPP-4i kullanımının plazma GLP-1 düzeylerine etkisi ile ilgili 

yayınlar incelendiğinde DPP-4i’nin plazma GLP-1 düzeylerini genellikle ya azalttığı (466) ya 

da değiştirmediği (432) sonucuna ulaşılmaktadır. Köpeklerde yapılan bir çalışmada bir DPP-4i 

kullanımı ile plazma DPP-4 aktivitesinin %90’ın üzerinde inhibe edilmesi sonrasında besin 

alımına sekonder salgılanan GLP-1’in aktif formunun konsantrasyonunun arttığı; ancak 

dolaşımdaki toplam GLP-1 düzeylerinin azaldığı görülmüştür (466). Sağlıklı erkeklerde 7 gün 

süresince günde 100 mg sitagliptin kullanımının besin alımı sonrası aktif GLP-1 düzeylerini 2 

katına çıkardığı görülmüş; ancak bu kişilerde total GLP-1 düzeylerinin ilaç kullanımı öncesine 

göre azaldığı gözlenmiştir (467). Yapılan başka bir çalışmada ise sıçanlara 1-8 μmol/kg 

dozlarında intraportal DPP-4i uygulamasının portal GLP-1 düzeylerini artırdığı; ancak sistemik 

dolaşımdaki GLP-1 düzeylerini etkilemediği gözlemlenmiştir (432). 

 Toft-Nielsen ve arkadaşları yaptıkları çalışmada eksojen GLP-1(7-37) infüzyonu ile kan 

GLP-1 düzeylerinin azaldığını gözlemişler, bu durumu olası bir negatif geribildirim 

mekanizmasını ile açıklamışlardır (468). Fetal sıçan intestinal hücre kültüründe yapılan bir 

çalışmada ortama GLP-1 verilmesi ile somatostatin düzeylerinin yükseldiği görülmüş, GLP-1 

salgılayan L-hücresinin sekresyonunun direkt GLP-1 ile değil, somatostatin üzerinden indirekt 

yolla kontrol ediliyor olabileceği düşünülmüştür (469). Köpeklerde yapılan bir çalışmada DPP-

4i kullanımı ile besin alımı sonrasında plazma GLP-1 düzeylerinin azaldığı görülmüştür (466). 

Bu azalmanın artan aktif GLP-1 düzeylerinin L-hücresi sekresyonu üzerinde negatif 
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geribildirim etki oluşturması nedeniyle gerçekleşmiş olabileceği (456); bağırsak mukozasında 

ve dolaşımda artan aktif GLP-1 düzeylerinin bağırsakta somatostatin salgılayıcı D-hücrelerince 

algılandığı ve bu hücrelerin gerçekleşen artışa parakrin somatostatin sekresyonu ile yanıt 

verdiği (470), somatostatinin bu şekilde L-hücresinin GLP-1 salgılama kapasitesini azalttığı 

düşünülmektedir (471). Çalışmamızda azalmış plazma GLP-1 seviyesi sitagliptin kullanımı ile 

serumda artan aktif GLP-1’in somatostatin aracılı negatif geribildirim etkisi nedeniyle ortaya 

çıkmış olabilir. 

 Nötral endopeptidaz 24.11 (NEP-24.11), pek çok farklı substratı parçalayan membrana 

bağlı yaygın bir çinko metallopeptidazdır (472). Böbrekte yoğun miktarda bulunduğundan 

peptid yapılı hormonların renal klirensinde görev aldığı düşünülmektedir (473). GLP-1’in 

yıkımından esas olarak DPP-4’ün sorumlu olduğu düşünülse de domuzlarda yapılan bir 

çalışmada intravenöz GLP-1 uygulamasından sonra bir NEP-24.11 inhibitörü kullanıldığında 

plazma GLP-1 düzeylerinin yüksek kaldığı görülmüş, NEP-24.11’in de GLP-1’in yıkımında 

görev aldığı düşünülmüştür (473). Farelerde yapılan bir çalışmada intravenöz GLP-1 uygulanan 

farelere NEP-24.11 inhibitörü verildiğinde GLP-1 düzeylerinin yükseldiği görülmüştür (474). 

Başka bir çalışmada NEP-24.11 knockout farelerde plazma GLP-1 seviyelerinin yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (475). Bundan başka, DPP-4 enziminin GLP-1’e N-terminal ucundan 

bağlanarak inaktive ettiği bilinmektedir, GLP-1’in DPP-4 inhibisyonu ile N-terminal ucundan 

yıkılmaya karşı korunduğu düşünülmektedir (473). NEP-24.11 ise GLP-1’i C-terminal ucuna 

bağlanarak inaktive etmektedir; bu nedenle NEP-24.11’in dolaşım sistemine geçen GLP-1’in 

yaklaşık yarısının yıkımından sorumlu olduğu öne sürülmektedir (5, 35). Bildiğimiz kadarıyla 

literatürde diyabeti olmayanlara DPP-4i verilmesiyle NEP-24.11 aktivitesinin nasıl değiştiğine 

dair bir bilgi bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda diyabetik olmayan ve sitagliptin verilen 

sağlıklı sıçanlarda plazma GLP-1 düzeyleri kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalmıştır. Bu 

sonuç, NEP-24.11 aktivitesinin sitagliptin kullanımı ile değişiyor olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 Literatür incelendiğinde diyabetiklerdeki plazma GLP-1 düzeylerinin azaldığı (476) ya 

da değişmediği (316) görülmektedir. Diyabetiklerde DPP-4i kullanımı ile besin alımı sonrası 

görülen GLP-1 artışı tanımlanmıştır (477); ancak bildiğimiz kadarıyla diyabetiklerde DPP-4i 

kullanımı ile bazal GLP-1 düzeylerinin nasıl değiştiği konusunda herhangi bir yayın 

bulunmamaktadır. Literatürde diyabetiklerdeki NEP-24.11 aktivitesinin azaldığı 
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görülmektedir. Yapılan bir çalışmada tek doz 70 mg/kg STZ kullanılarak diyabet oluşturulan 

Wistar sıçanların 4 gün sonra renal korteks dokusu incelenmiş, diyabetik sıçanlarda renal 

korteks NEP-24.11 gen ekspresyonunun sağlıklı sıçanlara göre 1,8 kat azaldığı görülmüştür 

(478). Bizim çalışmamızda diyabetik sıçanların plazma GLP-1 düzeyleri bu nedenle 

etkilenmemiş olabilir. 

 GLP-1’in SSS’de tokluğu uyardığı ve besin alımını engellediği bilinmektedir (3). 

Farelerde yapılan çalışmalarda GLP-1’nin vücut ağırlığını azaltıcı etkisinin SSS’deki GLP-

1R’lere bağlı olduğu görülmüştür (479, 480). GLP-1R ilişkili besin alımı inhibisyonunun arkuat 

çekirdekteki (ARC) anoreksijenik proopiomelanokortin (POMC) nöronlarının aktivasyonu ve 

aynı anda oreksijenik nöropeptit Y/Agouti-ilişkili peptid (NPY/AgRP) nöronlarının 

inhibisyonu ile gerçekleştiği düşünülmektedir (481). GLP-1 POMC/CART hücrelerini direkt 

olarak uyarmakta, aynı anda indirekt bir mekanizma ile ARC’deki NPY/AgRP hücrelerini de 

inhibe etmektedir (151). C57BL/6 farelerde yapılan bir çalışmalarda 200 nM exendin-4 

uygulaması ile ARC’deki POMC nöronlarının sinyal üretme sıklığının arttığı gözlenmiştir 

(482). Bu yayınlar ışığında besin alımı ve tokluk ile ilgili beyin bölgesi olan hipotalamustaki 

ARC’nin GLP-1 ilişkili besin alımının düzenlenmesinde GLP-1’in üretildiği beyin sapından 

daha önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (481). 

 DPP-4, GLP-1 dışında besin alımının düzenlenmesinde görev alan nöropeptid Y (NPY), 

peptid tirozin tirozin (PYY) ve enterostatin gibi pek çok substratın yıkımından sorumludur (31). 

DPP-4’ün substratlarından biri olan PYY hem sağlam hem de yıkılmış haliyle aktif olan bir 

peptiddir. Sağlam form olan PYY 1-36 ile yıkım ürünü olan PYY 3-36’nın besin alımı 

üzerindeki etkisi birbirinden farklıdır; PYY 3-36 besin alımını azaltıp vücut ağırlığında 

azalmaya neden olurken (483), PYY 1-36 besin alımını uyarmaktadır (484). DPP-4i’lerin 

çoğunlukla vücut ağırlığına etki etmiyor olmasının nedeninin PYY 1-36 düzeylerinin artması 

ile PYY 3-36 düzeylerinde görülen azalmaya bağlı olabileceği de öne sürülmektedir (485). 

 DPP-4i’lerin büyük moleküler yapıları nedeniyle SSS’ye geçemediğinden, etkilerini 

periferik GLP-1 düzeylerini artırarak oluşturduğu düşünülmektedir (486). Ancak periferik 

GLP-1 seviyelerini de tokluk sinyali oluşturacak kadar yükseltemediği, bu nedenle çoğunlukla 

ağırlığa etki etmediği öne sürülmektedir (487). Bizim çalışmamızda da diyabetik olmayan 

sağlıklı sıçanlarda sitagliptin kullanımı kilo değişimine neden olmamıştır. 



80 

 

 

 

 Diyabetiklerde GLP-1RA kullanımı ile belirgin bir kilo kaybının gözlendiği (31); ancak 

DPP-4i kullanımı ile vücut ağırlığının genellikle değişmediği (488), ya da düşük miktarda kilo 

kaybının meydana geldiği görülmektedir (489). 75283 diyabetik hastanın 30 ay boyunca 

izlendiği AIFA anti-diyabetik izlem çalışmasında DPP-4i kullanımı ile hastalarda ortalama %1-

1.5 düzeyinde kilo kaybının geliştiği görülmüştür (490). Çalışmamızda sitagliptin kullanan 

diyabetik sıçanlarda diğer gruplara göre anlamlı bir kilo kaybı görülmüştür. 

 Kilo kaybının yalnızca azalan besin alımı ile değil, artan enerji ihtiyacı ile de 

gerçekleşebileceği düşünülmelidir. Yapılan bir çalışmada santral GLP-1 uygulaması ile 

sıçanlarda kilo kaybının yaşandığı, bu kaybın azalmış besin alımı nedeniyle gerçekleşmediği 

görülmüştür (388). Bu da GLP-1’in vücudun enerji harcama mekanizmalarını modüle ederek 

kilo kaybına neden olabileceğini düşündürmektedir. Santral GLP-1R aktivasyonunun 

kahverengi yağ dokusunda termogenezi artırarak vücut ağırlığını düzenlediği öne sürülmektedir 

(491). C57BL/6J fareler kullanılarak yapılan bir çalışmada DPP-4 substratı olan GLP-1 ve 

oksitomodulin gibi peptidlerin 1 nmol dozda intraserebroventriküler uygulanması sonrasında 

farelerde VO2 tüketimi ile kahverengi yağ dokusunda termogenezin arttığı görülmüştür (492). 

Yapılan çalışmalarla bağırsaktan salgılanan ve preproglukagon ailesine ait olan 

oksintomodulinin kilo kaybını uyardığı (493), etkisini GLP-1R üzerinden gösterdiği, mide asit 

salgısının düzenlenmesi ve bağırsak motilitesine GLP-1 gibi etki ettiği gösterilmiştir (494). 

Oksintomodulinin farelerde ve insanlarda besin alımında bir değişikliğe neden olmadan kilo 

kaybına neden olduğu gözlenmiştir (492, 495). Çalışmamızda sitagliptin verilen diyabetik 

sıçanlarda görülen kilo kaybı, bu sıçanlarda artan enerji ihtiyacı nedeniyle gerçekleşmiş olabilir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

İnkretinerjik ilaçlar son yıllarda diyabet tedavisinde oldukça sık kullanılmaya başlamıştır. 

Ancak bu kadar sık reçete edilen ve kullanılan bir ilacın davranış üzerine etkileri henüz tam 

olarak aydınlatılamamıştır. GLP-1’in anksiyete benzeri davranış ile ilişkisini daha net 

görebilmek amacıyla yapılan bu çalışmada bir DPP-4i olan sitagliptinin diyabetiklerde 

anksiyete benzeri davranışı düzeltmediği, dahası sağlıklı sıçanlarda anksiyete benzeri davranışa 

neden olduğu görülmüştür.  

Periferik GLP-1 düzeylerinin merkezi sinir siteminde üretilen GLP-1’i nasıl etkilediği 

henüz bilinmemektedir. Bununla birlikte periferik GLP-1’in SSS’deki hangi etkilerini direkt ya 

da indirekt mi gösteriyor olduğu da henüz aydınlığa kavuşmamıştır. Ayrıca DPP-4 inhibisyonu 

ile GLP-1’in yanısıra düzeyleri artan diğer DPP-4 substratlarının davranış üzerinde nasıl bir net 

etki oluşturabileceği henüz bilinmemekte, daha sonraki çalışmalarla açığa kavuşturulmayı 

beklemektedir.  

SSS’de pek çok bölgede reseptörü bulunan GLP-1’in bir GLP-1RA kullanımı ile 

düzeylerinin fizyolojik sınırların çok üstüne çıkarılmasının hem periferik hem de santral 

dokularda tanımlanması güç, birbirini engelleyen ya da kuvvetlendiren pek çok uyarının 

oluşmasına neden olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca SSS’deki düzeylerinin 

tam olarak nasıl davranışsal etkilere neden olduğu tam olarak aydınlatılamamış bir peptidin, 

GLP-1RA kullanımı ile olumlu periferik etkilerine karşın fizyolojik sınırlarının oldukça üstüne 

çıkarılmasının uzun vadede nasıl santral etkiler oluşturabileceği henüz net olarak 

bilinmemektedir. Bu nedenle inkretinerjik tedavi önerilen ve özellikle anksiyete tanısı almış 

hastaların davranış özelliklerinin ilaç kullanımı ile zaman içerisinde nasıl değiştiği yakın takip 

edilmelidir.  
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