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Özet
Ölüme neden olan hastalıklar arasında lk beş sırada yer alan d yabet; karbonh drat, yağ ve 
prote n metabol zmasında bozukluk le karakter ze olan kron k kompleks metabol k b r has-
talıktır. D yabet T p 1, T p 2, d yabet n d ğer spes f k türler  ve gestasyonel d yabet olarak 
sınıflandırılmaktadır. D yabette, nsül n salınımının azalması ve karbonh drat, yağ ve prote-
n metabol zmasında bozukluklar sonucunda akut veya kron k kompl kasyonlar görülmekte-

d r. Ayrıca d yabette laç metabol ze eden enz mler n ve laçların taşınmasından sorumlu olan 
absorpt f ve eksorpt f taşıyıcıların düzeyler nde d yabete bağlı değ ş kl kler olması neden yle 
laçların hem farmakok net k hem de farmakod nam k özell kler nde değ ş kl kler olab lmekte-

d r. D yabet tedav s nde kullanılan oral ant d yabet kler; pankreastan nsül n salımını artıranlar, 
nsül n duyarlılığını artıranlar ve gl koz em l m n  azaltanlar olarak üç sınıfta toplanmaktadır. 

Dünya nüfusunun artması, yaşlanma, kentleşme, obez te sıklığı ve f z ksel harekets zl k g b  
nedenlerden dolayı d yabette gözlenen artış neden yle d yabet tüm dünyada öncel kl  araştırma 
alanlarına g rm şt r. Bu derlemede d yabet n sınıflandırılması, prevelansı, kompl kasyonları, 
tedav s , deneysel d yabet gel şt r lmes  ve d yabette enz m ve taşıyıcı sev yeler ndek  değ ş k-
l kler üzer nde odaklanılmıştır. 

Anahtar kelimeler: Diyabet, oral terapi, komplikasyonlar, prevelans, enzim ve taşıyıcı proteinler
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Abstract

Diabetes and Diabetes Associated Physiologic 
and Pharmacokine  c Changes
Diabetes which is among the top five diseases causing death, is a chronic complex metabolic 
disease characterized by impaired carbohydrate, fat and protein metabolism. Diabetes is classi-
fied as Type 1, Type 2, other specific types of diabetes and gestational diabetes. Acute or chron-
ic complications are seen in diabetes as a result of decreased insulin release and disorders in 
carbohydrate, fat and protein metabolism. In addition, both pharmacokinetic and pharmacody-
namic properties of drugs may alter due to changes in the levels of drug metabolizing enzymes 
and absorptive and efflux transporters responsible for drug transport. Oral antidiabetics used in 
the treatment of diabetes are collected in three groups; increasing insulin secretion from pancre-
as, increasing insulin sensitivity, and decreasing glucose absorption. Diabetes has entered into 
priority research areas all over the world due to the observed increase in diabetes such reasons 
as increase in world population, aging, urbanization, obesity frequency and physical inactivity. 
In this review, it was focused on the definition, classification, prevalence, complications, treat-
ment of diabetes and development of experimental diabetes, and changes in the enzymes and 
transporters levels.

Keywords: Diabetes, oral therapy, complications, prevalence, enzymes and transporters

1. G r ş
Akut ve kron k kompl kasyonları le ölüme neden olab len d yabet (D abetes Mell tus, şeker 
hastalığı) günümüzde b rçok ülkede öneml  b r sağlık problem d r [1]. D yabet genet k faktör-
ler, ş şmanlık, stres, yüksek tans yon g b  nedenlerden dolayı oluşmakta ve nsül n sekresyonu, 
nsül n etk s  veya her k s nde de oluşan b r hasar sonucu ortaya çıkan b r metabol zma bozuk-

luğu olarak tanımlanmaktadır. İnsül n eks kl ğ  de karbonh drat, yağ ve prote n metabol zma-
sında bozukluklar sonucunda kron k h pergl sem ye neden olmaktadır [2]. Dünya nüfusunun 
öneml  b r kısmını etk leyen d yabet yüksek kan gl koz düzeyler  le seyreden, karmaşık meta-
bol k b r hastalıktır [3].

Bu derlemede prevelansı her geçen yıl hızla artan, dünyadak  ölüm nedenler  arasında lk sı-
ralarda olan, c dd  ve uzun sürel  kompl kasyonlara neden olan d yabet n, sınıflandırılması, 
prevelansı, kompl kasyonları, tedav s , deneysel d yabet gel şt r lmes  ve d yabette enz m ve 
taşıyıcı sev yeler ndek  değ ş kl kler le lg l  b lg  ver lmes  amaçlanmıştır.

2. D yabet

2.1. Diyabetin Tarihçesi

D yabet esk  çağlardan ber  b l nmekte olup lk olarak M.Ö. 1552 yılında çok drara çıkma 
bel rt ler  le bu hastalıktan bahsed lm şt r. D yabet kel mes  lk olarak Arateus tarafından M.S. 
k nc  yüzyılda kullanılmıştır [4]. 1764 yılında se,  Thomas W lls tarafından mell tus (bal tadı 
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anlamında) kel mes  d yabet n sonuna eklenm şt r. 1776’da Dobson s ml  b r araştırmacı d ya-
bet hastalarının kanında ve drarında normalden fazla m ktarda şeker olduğunu tesp t etm şt r 
[5]. 1921 yılında Freder ck Bant ng ve Charles Best tarafından nsül n n sentezlenmes yle d ya-
bet tedav s nde kullanılmaya başlanmıştır. Bu b l m adamları 1923 yılında nsül n  keşfett kler  
ç n Nobel ödülüne layık görülmüşlerd r [6]. 

2.2. Diyabet Prevelansı (Görülme Sıklığı)

Dünya nüfusunun artması, yaşlanma, kentleşme, obezite sıklığı ve fiziksel hareketsizlik gibi 
nedenlerden dolayı d yabetl  nsan sayısı her geçen gün artmaktadır [7]. Dünya Sağlık Örgütü, d -
yabet prevelansının gelecek 20 yıl ç nde k  katına çıkacağını öngörmekted r. Tüm dünyada, 2013 
yılında toplam 381 m lyon d yabet hastası olduğu b ld r lm şt r (Şek l 1a, [8]).  D yabet, dünyada 
ölüme neden olan hastalıklar arasında lk beş sırada yer almaktadır. 2014 yılında T p 2 d yabet 
neden yle 4.9 m lyon k ş  ölürken bu rakam her geçen yıl artmaktadır. Çağın yen  vebası olarak 
görülen d yabet le lg l  araştırma sonuçlarına göre tüm dünyada 2014 yılında 387 m lyon d yabet 
hastası bulunurken bu sayının 2035 yılında se 592 m lyona çıkacağı öngörülmekted r ([9], Şek l 
1b). Bu sayının %90-95’ n  se nsül ne bağımlı olmayan T p 2 d yabetl  hastalar oluşturmaktadır 
[7, 10]. Ayrıca, d yabete bağlı kompl kasyonların b reye ve topluma get rd ğ  doğrudan (tedav ) 
ve dolaylı (sakatlık, ş kaybı, erken ölüm) mal yet oldukça fazladır. Çeş tl  ülkelerde toplam sağ-
lık h zmet  harcamalarının %3-12’s n  d yabet g derler  oluşturmaktadır [11]. 2013 yılı Sosyal 
Güvenl k Kurumu ver ler ne göre Türk ye’de d yabet hastası yaklaşık 2.5 m lyon k ş  bulunmak-
tadır. Uluslararası D yabet Federasyonu (IDF) 21. Dünya D yabet Kongres ’nde, 2011 yılında 
Türk ye’de yıllık T p 2 d yabet n doğrudan mal yet  12.810.623.435 TL olarak bel rt lm şt r. Dün-
yanın çeş tl  bölgeler nde farklı oranlarda görülen d yabet 1990’l  yıllarda Türk ye’de nüfusun % 
1-2’s nde görüldüğü rapor ed l rken 2035 yılında bu rakamın yüzdes n n artacağı öngörülmektedir 
(Şekil 1b, [12]). Bu nedenlerle, d yabet tüm dünyada öncel kl  araştırma alanlarına g rm şt r ve bu 
hastalıkla lg l  çalışmalar g derek artan b r önem kazanmıştır.

A

Şek l 1A. 2013 yılında d yabet prevelansı en yüksek 10 ülke [13] (A); 2035 yılında d yabet prevelansı en yüksek olması öngörülen 10 ülke [13] (B).
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B

Şek l 1B. 2035 yılında d yabet prevelansı en yüksek olması öngörülen 10 ülke [13].

2.3. Diyabet ve Pankreas

Kan şeker n n düzenlenmes  pek çok sayıda k myasal madde ve hormonun karmaşık etk leş m  
sonucunda sağlamaktadır. Şeker metabol zmasının düzenlenmes nde rol oynayan en öneml  
hormon pankreasın beta hücreler nden salgılanan nsül n hormonudur. Pankreas karın boşlu-
ğunda yer alan s nd r m enz mler n  ve hormonları üreten ekzokr n ve endokr n dokulardan 
oluşmuş 2. ve 3. lomber vertebralar h zasında bulunan 15-25 cm uzunluğunda, yaklaşık 55-100 
g ağırlığında b r organdır. Pankreas baş, gövde ve kuyruk olmak üzere üç bölgeye ayrılmakta-
dır. Gastro ntest nal kanalın duodenal kıvrımının ç kısmında yer alan ş şk n sağ ucu baş, omur-
ga le onun önünde yerleş k bulunan, kan damarlarının üstünde uzunlamasına yer alan ve daha 
dar olan orta bölüm gövde,  nce uzun olan ve dalağa kadar uzanan son bölüm se kuyruk olarak 
adlandırılmaktadır [14]. Pankreas; nce, gevşek b r bağ dokusu kılıfı le sarılmıştır. Bağ dokusu-
nun dış tabakası pankreası lob ve lobüllere ayırır. Lobüller arasında kanallar, kan damarları ve 
s n rler bulunmaktadır. Pankreasa a t as nüsler ve kanallar endodermden; bağ doku yapısındak  
kılıf, nterlobüler septa ve kan damarları se mezodermden köken almaktadır [15].

Pankreasın ekzokr n bölümü saf seröz as nüslerden oluşmuştur ve s nd r m enz mler n  (am -
laz, l paz, proteaz g b ) salgılamaktadır. Bu enz mler b r kanal aracılığıyla duodenuma dökülür. 
Pankreasın endokr n bölümü se ekzokr n parenk mada düzens z olarak dağılmış hücre toplu-
lukları olan Langerhans adacıklarından oluşmuştur. Langerhans adacıklarında dört farklı hücre 
t p  (alfa, beta, delta, F) bulunmaktadır ve karbonh drat metabol zmasını düzenleyen hormonla-
rı salgılamaktadır.  Alfa hücreler  glukagon, beta hücreler  nsül n, delta hücreler  somatostat n, 
F t p  hücreler se pankreat k pol pept d hormununu salgılamaktadır. Glukagon, kandak  düşük 
gl koz konsantrasyonuna bağlı olarak salgılanırken nsül n, kandak  yüksek gl koz konsantras-
yonuna yanıt olarak salgılanmaktadır. Somatostat n, nsul n ve glukagon salınmasını parak-
r n b r şek lde nh be etmekted r. Bunun yanı sıra ekzokr n pankreas enz mler n n salınmasını, 
m de par yetal hücreler nden HCl salınmasını, enteroendokr n hücrelerden gastr n salınmasını, 
safra keses n n kasılmasını nh be etmekted r. Pankreat k pol pept d hormunu pankreas ve safra 
keses  salgılarını azaltan b r hormondur [16].
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İnsülin, pankreastaki Langerhans adacıklarından salgılanan, molekül ağırlığı 5.8 k lodalton 
olan, k myasal olarak b rb r ne d sülf t köprüler yle bağlanmış k  pol pept d z nc r  ve 51 am -
noas tten oluşan ayrıca vücuttak  karbonh drat metbol zmasının düzenlenmes nde rol oynayan 
anabol k b r hormondur. İnsül n lk defa 1921 yılında Bant ng ve Best tarafından pankreastan 
zole ed lerek d yabet tedav s nde kullanılmıştır [17]. Kanda serbest halde bulunan nsül n n 

plazmadak  yarılanma ömrü çok kısadır (yaklaşık 6 dak ka). Genell kle karac ğer ve böbrekler-
de parçalanıp, 10-15 dak ka içinde plazmadan tamamen uzaklaştırılmaktadır [18].

Beslenme sonucunda karbonh drat, prote n, yağ kend ler n  oluşturan en küçük b r mlere ay-
rılarak kana geçer ve vücudun bütün hücreler ne dağılırlar. Karbonh dratların en küçük b r m  
gl koz olup bunun öneml  b r kısmı gl kojene dönüşerek karac ğerde ve kaslarda depolanır. 
Vücut yemek aralarında enerj s n  bu depolardan sağlar. Gl kojen gl koza parçalanarak gast-
ro ntest nal kanal lümen nden enteros tlere taşınır, daha sonra kan damarlarının ç ne alınır ve 
buradan da hücrelere gönder l r. İnsül n vücutta karbonh drat, l p d ve prote n metabol zmasını 
düzenlemekted r. Karbonh drat metabol zmasında nsül n gl kozun hücre çer s ne alınmasında 
görev almaktadır. Pankreastak  beta hücreler nden nsül n salgılanması, kan gl koz düzey n n 
yükselmes  le tet klenmekted r. GLUT2 taşıyıcısı tarafından gl koz alımının başlaması gl -
kozun gl kol t k fosfor lasyonu ATP/ADP oranının yükselmes ne neden olurken bu yükselme 
membranı depolar ze eden potasyum kanallarını nakt ve etmekted r. Kals yum kanalları açıla-
rak kals yum yonları hücre ç ne g rmekted r. Kals yum düzey n n yüksel ş n  tak ben nsül n 
depo granüller nden salınmaktadır (Şek l 2). Gl kozun gl kojene çevr lmes nde rol oynayan 
gl kok naz enz m  karac ğer tarafından üret lmekted r ve nsül n  kontrol altına almaktadır. 
Pankreas yeter  kadar nsül n hormonu salgılayamıyorsa, karac ğer, kandak  nsül n m ktarının 
azalmasına paralel olarak yeter  kadar gl kok naz enz m  üretemez. Gl kok naz enz m  se gl -
koz moleküller ne müdahale edemey nce gl koz moleküller n n kandak  m ktarı hızla artmaya 
başlar ve net cede d yabet ortaya çıkar. Yağ metabol zmasında se nsül n tr gl ser tler n serbest 
yağ as tler ne h drol z n  sağlayan l poprote n l pazı nh be etmekted r. Ayrıca yağ dokusu ve 
karac ğer hücreler nde tr gl ser t sentez n  ve depolanmasını artırmaktadır. İnsül n am noas t-
ler n hücre ç ne alımını artırırken prote nler n yıkımını se azaltmaktadır. Ayrıca al n, lös n, 
zolös n, t roz n, fen lalan n g b  am noas tler n hücre ç ne alınmasını hızlandırmaktadır. D ğer 

yandan,  bazı yonların (K+, Mg++ ve fosfat g b ) hücre ç ne alımını hızlandırmaktadır. Daha 
uzun vadede nsül n seç lm ş DNA genet k sekanslarının transkr ps yon hızını artırmaktadır. 
Böylel kle, RNA m ktarı ve prote n sentez  artmaktadır [19].

 
Şek l 2. Pankreasın beta hücreler  tarafından nsül n salgılanması ve gl koz st mulasyonunun temel mekan zmaları [19].
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2.4. Diyabetin Sınıflandırılması

Amer ka D yabet Derneğ  (Amer can D abetes Assoc at on®) et yoloj n n ön plana çıkarıldığı 
ve halen kullanılan yen  b r sınıflandırma yapmıştır. Bu sınıflandırmada d yabet T p 1, T p 2, 
D yabet n d ğer spes f k türler , gestasyonel d yabet olarak kategor ze ed lm şt r. Dünya Sağlık 
Örgütü (DSÖ) se T p 1 (İnsül ne bağımlı d yabet, Juven l d yabet), T p 2 (İnsül ne bağımlı 
olmayan d yabet) ve gestasyonel d yabet olarak üç sınıfa ayırmaktadır.

T p 1 d yabette vücut, bağışıklık s stem ndek  hatadan dolayı ant korlar üretmekte, bunlar se pank-
reasın nsül n üreten hücreler n  yok etmekted rler. Böylece vücutta nsül n üreten tek hücre olan 
beta hücreler  tüken r ve karbonh drat metabol zması ç n gerekl  olan nsül n üret lemez. T p 1 d -
yabet bu nedenle nsül ne bağımlı d yabet olarak da b l n r. Pankreastan nsül n sentez  ve salımı ya 
yoktur ya da yok denecek kadar azdır. Bu t p d yabet  olan hastalar mutlaka dışarıdan nsül n almak 
zorundadırlar. Daha çok çocuklarda ve genç er şk nlerde görülür. D yabetl  tüm b reyler n yaklaşık 
%5-10’u T p 1 d yabetl  hastalardır. T p 1 d yabetl ler n %75’ nde hastalık 15 yaşından önce başla-
maktadır [20, 21]. DSÖ ve IDF’n n ver ler ne göre tüm yaş gruplarında toplam olarak 4.9 m lyon 
c varında T p 1 d yabetl  hasta bulunduğu ve prevalansın se %0.09 olduğu b ld r lm şt r [11].

T p 2 d yabet se nsül n n etk s ne karşı d renç gel şmes  ya da nsül n duyarlılığının azalması le n-
sül n sentez  ve salgılanmasının azalması ya da bazen tamamen ortadan kalkması le ortaya çıkan b r 
hastalıktır [22]. İnsüline bağımlı olmayan diyabet veya erişkin diyabet olarak da adlandırılmaktadır. 
Erişkin diyabet denilmesinin sebebi, genellikle 40 yaşından sonra görülmesidir. Fakat son yıllarda 
yaşam tarzı değişikliklerine bağlı olarak (özellikle obezitenin görülme sıklığının artmasıyla ilişkili 
olarak) çocuk ve gençlerde de görülmeye başlamıştır. Diyabetli hastaların ~% 90–95’i Tip 2 
diyabete sahiptir. İnsülin direnci, insüline karşı biyolojik yanıtın bozulmasıdır. İnsülin karaciğerde 
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek glikoz üretimini baskılarken aynı zamanda glikozun 
kas ve yağ dokusuna alınımını ve burada enerji kaynağı olarak biriktirilmesini sağlar. İnsülin direnci 
olan hastalarda, kan glikozunun kas, yağ ve karaciğer hücrelerine girmesi zorlaşmıştır. Bu nedenle 
kanda glikoz artar ve hiperglisemi oluşur. Bu durumda pankreas hiperglisemiyi azaltmak için 
daha çok insülin üretmeye ve normalden daha fazla çalışmaya başlar. En sonunda ise pankreastaki 
beta hücreleri yeterli insülin sağlama yeteneğini kaybeder ve insülinin vücutta tam olarak 
kullanılamamasına insülün direnci denir. Bunu takiben diyabet gelişir [23]. T p 1 ve T p 2 d yabet n 
genel özell kler n n karşılaştırılması Tablo 1’de ver lm şt r.

Tablo 1. Tip 1 ve Tip 2 diyabetin genel özelliklerinin karşılaştırılması [24-29].
Özellik Tip 1 Tip 2
Başlangıç yaşı En sık 30 yaşın altında (genellikle çocukluk 

çağında)
En sık 30 yaşın üstünde (genellikle 

yetişkinlerde)
Bağımlılık İnsüline bağımlı İnsülinden bağımsız
Başlangıç Hızlı (haftalar) Yavaş (yıllar)
Etkileyen Faktörler Genetik, çevresel ve otoimmün faktörler Genetik, sağlıksız beslenme, 

hareketsizlik ve çevresel faktörler
Obezite ile ilişkisi Yok Var
Korunma Yok Egzersiz ve diyet
Tedavi İnsülin Diyet, egzersiz, kilo kaybı, oral 

antidiyabetikler veya insülin
Diyabet komplikasyonları Var Var
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Gestasyonel d yabet ham lel ğe bağlı d yabett r [30, 31].  İlk gebelik sırasında tespit edilir ve 
çeşitli derecelerde glikoz intoleransı olarak tanımlanmaktadır. Belirtileri genelde Tip 2 diyabete 
benzer, doğumdan sonra genellikle düzelir; ancak hamile değilken de diyabet gelişimi için 
yüksek risk taşırlar [32, 33].  D yabet n d ğer spes f k türler  se nad r görülürler ve spes f k 
b r bozukluk neden yle oluşan h pergl sem  türler n  çermekted r. Bunlar, aşağıdak  şek lde 
sıralanab l r [34].

1. β hücrelerinin fonksiyonun genetik hasarı (Kromozom 12, HNF-1 α (MODY3), Kro-
mozom 7, glikokinaz (MODY2), Kromozom 20, HNF-4 α (MODY1),  Kromozom 13, 
insulin düzenleyici faktör-1 (IPF-1; MODY4), Kromozom 17, HNF-1 (MODY5), Kro-
mozom 2, NeuroD1 (MODY6), Mitokondriyal DNA ve diğerleri)

2. İnsülin aktivitesinde genetik hasarlar (Tip A insülin direnci, Leprechaunizm, Rab-
son-Mendenhall sendromu, Lipoatropik diyabet ve diğerleri)

3. Ekzokrin pankreas hastalıkları (pankreatit, pankreotektomi, neoplazi, kistik fibrozis, 
hemokratozis ve diğerleri)

4. Endokrinopatiler (Akromegali, Cushing sendromu, glukagonema, feokromaitoma, hi-
pertirodizm, somatostatinoma, aldosteronoma ve diğerleri)

5. İlaçlar veya kimyasallar (Glukokortikoidler, tiazidler, nikotinik asit, vakor, pentamidin, 
tiroid hormonu, diazoksid, dilantin, β-adrenerjik agonistler, α-interferon ve diğerleri)

6. Enfeksiyonlar (Konjenital kızamık, Sitomegalovirüs ve diğerleri)
7. İmmün aracılıklı diyabetin sık olmayan formları (Stiffman Sendromu, Anti insülin 

reseptör antikorları ve diğerleri)
8. Diyabetle ilişkili diğer genetik sendromlar (Down sendromu, Klinefelter sendromu, 

Turner sendromu, Wolfram sendromu, Prader-Willi sendromu ve diğerleri). 

2.5. Diyabetin Tanısı ve Komplikasyonları

D yabet n bel rt ler ; k lo kaybı, yorgunluk, pol ür , pol d ps , pol faj , ketoas doz ve prur t s 
olarak sıralanab l r [35]. D yabette gl koz üret m  hızlandığından veya düzens zleşt ğ nden gl -
koneojenaz sırasında prote nler am noas tlere dönüştüğünden k lo kaybı görülmekted r. Gl ko-
zun böbrek reabsorps yon eş ğ n  aşması le gl kozür  başlar ve gl koz le b rl kte fazla m ktarda 
su ve elektrol tte atılmaktadır. Bunun sonucu olarak, d yabetl lerde pol ür  (aşırı drara çıkma) 
ve deh dratasyon gel şmekted r. Su kaybı aynı zamanda pol d ps  (aşırı su çme)’ye yol açmak-
tadır. Sonuçta bu k ş lerde oluşan h pergl sem ye bağlı olarak pol ür , pol d ps , doku yıkımına 
bağlı olarak pol faj ye rağmen k lo kaybı, hals zl k, ketoz se bağlı kusma ve karın ağrısı g b  
bulgular görülmekted r [36]. Ayrıca, d yabette, nsül n salımında azalma sonucunda karbonh d-
rat, yağ, prote n metabol zmalarında bozulmalar le akut veya kron k kompl kasyonlar görül-
mekted r. Akut kompl kasyonları; h pogl sem , h pergl sem , ketoas doz, lakt k as doz, bakte-
r yel veya fungal enfeks yonlar oluşturmaktadır.  D yabetl  hastalarda, zamanın ve metabol k 
bozulmanın fonks yonu olarak özell kle gözler, böbrekler, s n rler, kalp, kan damarları, ayak, 
karac ğer g b  çeş tl  organlarda uzun sürel  c dd  hasar ve fonks yon bozukluğu oluşmaktadır. 
Dokularda oluşan hasar veya vasküler hasar; hastalık lerled kçe ret nopat , nöropat , nefropat , 
kard yovasküler ve gastro ntest nal rahatsızlıklar g b  c dd  d yabet k kron k kompl kasyonların 
ortaya çıkmasına neden olur [37, 38]. Bu kompl kasyonlar Tablo 2’de özetlenm şt r. 
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Tablo 2. Diyabet komplikasyonları  [39].
Etkilenen dokular 
veya organlar Mekanizma Komplikasyonlar
Göz Görmeyi sağlayan sinir tabakası olan retinadaki kılcal 

damarlar etkilenmektedir.
Diyabetik retinopati

Böbrek Böbrekteki nefronlar hasar görmektedir. Akut ve zamanla 
kronik nefropati gelişmektedir.

Diyabetik nefropati

Sinir sistemi Hiperglisemiye bağlı olarak oluşan metabolik 
değişiklikler sinir sisteminin çeşitli kısımlarında yapı ve 
fonksiyon bozukluğuna neden olmaktadır. 

Diyabetik nöropati

Ayak Diyabetlilerde ayak lezyonlarının oluşmasında iskemi 
ve nöropati önemli rol oynar ve yaşam kalitesini 
kötüleştiren, ağır iş gücü ve organ kaybına neden olur.

Diyabetik ayak

Deri Özellikle uzun dönem diyabetlilerde kan akımı azaldığı 
için deride komplikasyonlar görülmektedir. Diyabetten 
dolayı iyileşme yavaş olduğundan basit deri hastalıkları 
daha kompleks hale gelmektedir.

Diyabetin akut metabolik  düzensizlikleri 
ile ilişkili deri hastalıkları, Diyabetin 
kronik dejeneratif komplikasyonları ile 
ilişkili deri hastalıkları, Diyabette sık 
görülen fakat akut metabolik bozukluklar 
veya kronik dejeneratif komplikasyonlar 
ile ilişkili olmayan deri hastalıkları, 
Tedavi komplikasyonlarına bağlı deri 
hastalıkları

Kardiyovasküler 
sistem

Yüksek kan şekeri kalp ve kan damarlarında hasara neden 
olur.

Diyabetik kardiyomiyopati

Karaciğer Özellikle Tip 2 diyabet hastalarda görülen obezite 
zamanla karaciğer üzerinde  hastalıklara neden 
olmaktadır.

Hepatit, siroz, hepataselüler karsinoma 
gibi

Gastrointestinal 
Sistem

Diyabetik otonom nöropatinin bir sonucu olan anormal 
gastrointestinal hareketlilikten kaynaklanan rahatsızlıklar 
görülmektedir.

Özofagus dismotilitesi, Gastroözofageal 
refl ü, Erozif özofajit, Gastroparezi

D yabet n tanısında genell kle açlık plazma gl koz ölçümü veya oral gl koz tolerans test  kul-
lanılmaktadır. Sağlıklı b r nsanda kan gl koz düzeyler , açlık hal nde 120 mg/dL, tokluk duru-
munda 140 mg/dL’n n üzer ne çıkmamaktadır (Tablo 3). Ayrıca, oral gl koz tolerans test , gl ko-
l ze hemoglob n test  (HbA1c), drarda şeker aranması, solukta aseton kokusu tay n  yapılarak 
da d yabet teşh s ed leb lmekted r [40].

D yabet t p n  bel rlemek genell kle tanı anındak  mevcut koşullara bağlıdır ve b rçok d yabet k 
b rey kolayca tek b r sınıfa uymaz [27]. 1997 yılında Amer kan D yabet B rl ğ  bozulmuş açlık 
gl kozu (IFG, Impa red Fast ng Glucose) tanısını da çeren d yabet tanı ve sınıflandırma kr -
terler n  yayınlamıştır ve hemen ardından 1999 yılında DSÖ’de bu değ ş kl kler  kabul ederek 
yayınlamıştır. 2003 yılında se Amer kan D yabet B rl ğ  tarafından IFG tanısı le lg l  mod f -
kasyonlar yapılmıştır. DSÖ tarafından öner len Oral Gl koz Tolerans Test  (OGTT)’ne alternat f 
olarak Amer kan D yabet B rl ğ  tarafından ortaya atılan yen  tanı s stem  en son kabul gören 
sınıflandırmadır. Buna göre, d yabet tanısı ç n plazma açlık gl koz düzey ne bakılarak normal, 
IFG ve d yabet şekl nde b r sınıflandırma yapılması tavs ye ed lmekted r [41]. 2011 yılından 
t baren HbA1c ölçümü DSÖ tarafından d yabet tanı kr terler  arasına katılmıştır (Tablo 3).
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Tablo 3. Diyabet tanısı için kan düzeyleri [42].

Açlık Kan Glikozu (mg/dL)
Oral Glikoz Tolerans Testi
(Kan glikoz düzeyi mg/dL) HbA1c

Normal <100 <140 %5 civarında

Bozulmuş glikoz toleransı 
(diyabet adayı, prediyabet)

100-125 141-200 %5.7-%6.4

Diyabetik >125 >200 >%6.5

2.6. Diyabette Değişen Enzim ve Taşıyıcı Proteinler

Absorpt f ve eksorpt f taşıyıcı prote nler n ekspresyonu patoloj k durumlarda değ şeb ld ğ  ç n 
substrat olan laçların absorps yonları d yabette de öneml  ölçüde etk leneb lmekted r. D yabet-
te laç metabol ze eden enz mler n d ferans yel düzenlemes  sonucunda albüm n ve metabol t-
ler n n enz mat k olmayan gl kol zlenmes  le laç em l m n n etk lenmes , tr gl ser d ve serbest 
yağ as tler n n plazma konsantrasyonlarındak  artışa bağlı olarak plazma prote nler ne bağ-
lanmadak  değ ş kl kler laçların hem farmakok net k hem de farmakod nam k özell kler nde 
değ ş kl klere yol açab lmekted r [43]. D yabet neden yle tr gl ser d ve serbest yağ as tler n n 
plazma konsantrasyonlarındak  artış laçların plazma prote nler ne bağlanmasını değ şt reb l r. 
Bununla b rl kte, d yabet tedav s nde kullanılan laçlar (metform n, repagl n d, gl bur d) bağır-
saklarda yüksek oranlarda bulunan enz m [CYP3A4: repagl n d [44], CYP3A4: gl bur d [45]]
ve taşıyıcıların [P-MAT: metform n [46], OATP1B1: repagl n d [47], OCT3: metform n [48] 
g b ] substratıdır.

Yapılan araştırmalarda, laç metabol zasyonundan sorumlu olan bazı s tokrom (CYP) P450 en-
z m düzeyler n n d yabette değ şt ğ  göster lm şt r. Bunlardan CYP1A2 [48], CYP2B1/2 [49], 
CYP2E1 [50], CYP3A1 [51], CYP3A2 [49] enz mler n n düzeyler  artarken CYP2C11 [50] 
düzeyinde azalma olduğu tespit edilmiştir.  Ayrıca vücutta ilaçların taşınmasından sorumlu olan 
absorptif ve eksorptif taşıyıcıların düzeylerinde de d yabete bağlı olarak değ ş kl kler n olab -
leceğ  bel rt lm şt r (Tablo 4). Bu taşıyıcılardan Mdr2, Mrp2 ve 4, Oatp2b1, GLUT2, GLUT4 
düzeyler  d yabete bağlı olarak artarken Oatp1a1, Oatp1a4 ve Oatp1b2 düzeyler  azalmıştır 
[52]. Fuj  ve arkadaşları, k myasal yolla d yabet gel şt r len farelerde, anormal hepat k laç 
metabol zması sonucu olarak, uyku zamanın kısalması le pentobarb tale h posens v te gel şt -
ğ n  gösterm şlerd r. CYP1A2 akt v tes n n artışı neden yle t p 1 d yabetl  hastalarda ant p r n 
metabol zasyonunun arttığı bulunmuştur. Gangopadhyay ve Ryder, son zamanlarda d yabet ve 
CYP3A4 l şk s  konusunda farkındalığın arttığını vurgulamışlardır [53]. Örneğ n, b rçok stat n 
öncel kle CYP3A4 tarafından metabol ze olur. Bunun sonucu olarak da d yabetl  hastalarda 
stat ne bağımlı travmat k olmayan rabdom yol ze neden olduğu bulunmuştur. Y ne b r çalış-
mada, CYP3A4 tarafından oks tlenen lovastat n, s mvastat n veya atorvastat n g b  stat nler le 
monoterap  de rabdom yol z ns dansının CYP3A4 tarafından oks tlenmeyen pravastat n veya 
fluvastat n le monoterap ye göre 4 kat daha fazla olduğu göster lm şt r. D lt azem, er trom s n, 
azol ant fungaller, r tonav r g b  yaygın olarak kullanılan laçlar ve ayrıca greyfurt suyu da 
CYP3A4’ü nh be eden örnekler arasındadır. Ayrıca p ogl tazon, klop dogrel ve kols ş n meta-
bol zasyonu CYP3A4 le l şk l d r. CYP3A4 nh b törler  le b rl kte l p d düşürücü laç alan 
hastalarda travmat k olmayan rabdom yol z dah l kas bozuklukları oranının 6 kat arttığı göste-
r lm şt r. D yabette ar tm  r sk  yüksekt r. D yabette stat nler n artan faydalarının yanı sıra dok-



HACETTEPE UNIVERSITY JOURNAL OF THE FACULTY OF PHARMACY114

torlar özell kle b rden fazla laç kullanan yaşlı hastalarda kasla lg l  ş kayetler n zlenmes nde 
çok d kkatl  olmalıdırlar [54]. 

D yabette enz m ve taşıyıcı düzeyler n n değ şmes ne bağlı olarak laçların absorps yon, da-
ğılma ve metabol zasyon g b  farmakok net k özell kler  etk leneb l r. İlaçların farmakok net k 
özell kler nde d yabete bağlı olarak ortaya çıkab lecek olası değ ş kl kler terapöt k yanıtın da 
farklı olmasına yol açab l r. Yapılan b r çalışmada, d yabetl  hastalardan elde ed len sonuçlar 
sağlıklı gönüllülerden elde ed len sonuçlarla karşılaştırıldığında arada fark olmadığı ve T p 2 
d yabette ntest nal permeab l ten n değ şmed ğ  bel rt lm şt r.  Ancak, bu çalışmada kullanılan 
test n nce bağırsaklardan permeab l tey  ncelemek ç n uygun olduğu ve yaş, c ns yet açısın-
dan uyumlu b r kontrol grubu kullanılmadığı ç n sonuçların kes n olamayacağı b r başka grup 
tarafından fade ed lm şt r [55]. 2014 yılında, Horton ve arkadaşları [55] T p 2 d yabet  olan 20 
erkek hastada oral yolla tek dozda (2-MBq) ver len krom (51Cr)-EDTA’nın drardan ger  ka-
zanımını tay n ederek ntest nal permeab l tey  ncelem şt r. Elde ed len sonuçlar yaş, c ns yet 
ve vücut k tle ndeks  açısından uyumlu kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, T p 2 d yabet  
olan hastalarda ntest nal permeab l ten n öneml  derecede arttığı bel rt lm şt r. Araştırıcılar, bu 
sonuçların T p 2 d yabette nsanlarda ntest nal permeab l ten n arttığını gösteren l teratürdek  
lk bulgu olduğunu da fade etm şt r. Ayrıca permeab l tedek  artışın enflamatuar bel rteçler n 

[C-reakt f prote n (CRP), nterlök n 6 (IL-6), ve tümör nekroz faktörü alfa (TNFα)] serum dü-
zey ndek  artışla l şk l  olduğu da bel rt lm şt r.

Sıçanlarda cerrah  olarak zole ed len kolon k segmentler Escher ch a col , Klebs ella pneumon ae 
ve Streptococcus v r dans g b  bazı bakter lerle yen den kolon ze ed ld ğ nde ntest nal permea-
b l ten n arttığı, Lactobac llus brev ’n n se ntest nal permeab l tey  azalttığı göster lm şt r [56]. 
Bu sonuçlar bağırsak florası le ntest nal bar yer arasındak  etk leşmeler n ntest nal permeab l -
tey  etk leyeb leceğ n  göstermekted r. Hayvanlarda gel şt r len obes te ve T p 2 d yabet model-
ler nde sıkı kavşak prote nler n n bozulmasına bağlı olarak ntest nal permeab l ten n arttığı, bu-
nun sonucu bakter yel endotoks nler n yer değ şt rd ğ  ve düşük derecel  s stem k enflamasyona 
neden olduğu tesp t ed lm şt r [57]. İntestinal permeabilitedeki artışın sıkı kavşak proteinlerinin 
bozulması ve mikrobiotadaki değişikliklerle ilgili olduğu varsayıldığında değişikliklerin daha çok 
ince bağırsağın alt kısmı ve kalın bağırsakta olabileceği ifade edilmiştir [56].

Sah n ve arkadaşları metform n h droklorürün ntest nal permeab l tes n n (jejunum har ç) T p 
2 d yabette kontol grubuna göre öneml  derecede arttığını gösterm şlerd r. Ayrıca d yabette n-
test nal permeab l ten n kolon >  leum  > jejunum sırasına göre azaldığını değ ş kl kler n daha 
çok nce bağırsağın alt kısmı ve kalın bağırsakta olduğunu vurgulamışlardır. Aynı çalışmada 
PMAT nh b törü verapam l’ n d yabette tüm segmentlerden (jejunum, leum ve kolon) perme-
ab l tey  öneml  derecede azalttığını, bu absorpt f taşıyıcı prote n n metform n h droklorürün 
bağırsaklardan absorps yonu üzer nde öneml  b r rolü olduğunu gösterm şlerd r. Dolayısıyla 
metform n h droklorürün sadece verapam lle değ l başka PMAT nh b törler yle b rl kte kulla-
nılması durumunda bu etk n madden n ntest nal permeab l te/absorps yon ve b yoyararlanımı 
önemli oranda azaltabileceğini vurgulamışlardır [58].

Yapılan araştırmalarda d yabette kan ve plazma v skoz tes n n arttığı [59], gastr k pH’nın arttığı 
[60], gastr k ve ntest nal boşalmanın gec kt ğ  [61] ve per stalt k hareketler n değ şt ğ  [62] 
tesp t ed lm şt r. Bu değ ş kl klere bağlı olarak d yabette laç b yoyararlanımının da değ şmes  
söz konusudur. Ancak laçların b yoyararlanımı üzer ne d yabet n etk s  nceleyen n v vo ça-
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lışmalarda bazı laçların b yoyararlanımı artarken (domper don g b ), bazılarının b yoyararlanı-
mının azaldığı (tolazam d, ant p r n, am nogl kaz d, benz lpen s l n g b ), bazılarında se b yo-
yararlanımda değ şme olmadığı (metoklopram t g b ) bulunmuştur [63-67]. D yabet neden yle 
laçların farmakok net k ve farmakod nam ğindeki değ ş kl kler henüz tam olarak karakter ze 

ed lmem şt r. Bu nedenle d yabet k hastalarda güvenl  ve etk n b r laç tedav s  ç n laçların 
farmakok net ğ  üzer ne d yabet n etk s n n araştırılması öneml d r [43]. 

Tablo 4. Diyabette düzeyi değişen enzim ve taşıyıcı proteinler.
Düzeyi

Artan Enzimler
Düzeyi

Azalan Enzimler
Düzeyi Artan Taşıyıcılar Düzeyi Azalan Taşıyıcılar

CYP1A Lipoprotein lipaz GLUT2 Oatp1a1
CYP1A1 CYP2A2 GLUT4 Oatp1a4
CYP1A2 CYP2C11 Mdr2 Oatp1b2

CYP2B1/2 CYP2C13 Mrp2
CYP2B10 Mrp4
CYP2C Oatp2b1
CYP2D
CYP2E1
CYP3A1
CYP3A2
CYP3A4

2.7. D yabet Tedav s

D yabet tedav s n n amaçları kan şeker n  normal sınırlarda tutmak, d yabete bağlı gel şeb le-
cek akut ve kron k kompl kasyonların ortaya çıkışını engellemek, yaşam süres n  ve kal tes n  
artırmaktır. D yabettek  tedav  yaklaşımları se,  d yabet eğ t m , beslenme, egzers z, yaşam 
tarzı değ ş kl kler  ve laç tedav s  (oral ant d yabet kler ve nsül n g b )’d r [68].

T p 2 tedav s nde kullanılan oral ant d yabet kler pankreastan nsül n salımını artıranlar, nsü-
l n duyarlılığını artıranlar ve gl koz em l m n  azaltanlar olarak üç sınıfta toplanab lmekted r 
(Tablo 5). T p 2 d yabet n oral monoterap s nde sülfon lüreler (gl bur d, gl klaz d, gl p z d, gl -
mepr d g b ), b guan dler (metform n g b ), alfa-gl kos daz nh b törler  (akarboz g b ), gl n d 
türevler  (repagl n d, nategl n d g b ), t azol d ned onlar (ros gl tazon, p ogl tazon, r vogl tazon, 
trogl tazon g b ), DPP-4 nh b törler , SGLT2 nh b törler  kullanılmaktadır [69]. Ayrıca met-
form n+sülfon lüre, metform n+t azol d ned on, metform n+megl t n d, metform n+alfa-glu-
kos daz nh b törler , sülfon lüre+t azol d ned on, sülfon lüre+alfa-glukos daz nh b törü g b  
komb ne laç tedav s  de uygulanmaktadır [70, 71]. Oral komb ne tedav ler n yeters z kaldığı 
durumlarda T p 2 d yabette ve neredeyse T p 1 d yabetl  hastaların tamamında nsül n tedav s  
gerekl  görülmekted r. 

T p 1 d yabet n tedav s nde mutlaka nsül n enjeks yonu gerekl d r. İnsülin tedavisinin amacı 
vücuttaki insülin salımını taklit edip plazma insülin ve kan glikoz düzeylerini normal sınırlarda 
tutmaktır. Günlük nsül n ht yacı hastanın, boy, ağırlık, yaş, gıda tüket m , sekonder b r has-
talık ve akt v te düzey ne göre değ şmekted r. Teknoloj k gel şmeler ve yapılan araştırmalar 
sonucunda nsül n n klas k enjektörler n yanı sıra kalem enjektörler ve nsül n pompası le de 
ver lmes  sağlanmıştır.
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Tablo 5. Oral antidiyabetiklerin sınıflandırılması, ilaç örnekleri, etki mekanizmaları ve yan etkileri [72-74].

İlaç Grupları Etki Mekanizmaları Yan Etkileri

İnsülin salımını 
artıranlar

Sülfonilüreler Pankreas adacık hücresindeki reseptörlere 
bağlanır ve insülin salgısını arttırarak 
hipoglisemik etkisini gösterir. Beta-hücreli 
plazma membranında ATP'ye duyarlı potasyum 
kanallarını kapatır. Potasyumun hücre dışına 
çıkamaması hücrenin depolarize olmasına 
neden olur ve kalsiyum kanalları açılır. 
Kalsiyum hücre içine girer ve granüller halinde 
depolanmış insülinin salınmasını sağlar.

Hipoglisemi, kilo alımı, çeşitli 
abdominal rahatsızlıklar, 
baş ağrısı, cilt reaksiyonları, 
hepatotoksisite

Glinid türevleri Sülfonilürelerin etki mekanizmasına çok 
benzemekle birlikte beta hücre zarında 
sülfonilürelerden farklı bir reseptöre bağlanarak 
potasyum kanallarını kapatırlar. Benzer şekilde 
hücre zarında bir depolarizasyon gerçekleşir ve 
sonra kalsiyum girişi ve insülin salgısı meydana 
gelir.

Hipoglisemi, karın ağrısı, ishal, 
görme bozuklukları, anormal 
karaciğer fonksiyonu, kandaki 
karaciğer enzim seviyelerinin 
artması

İnsülin duyarlılığını 
artıranlar

Biguanidler Hepatik glikoz yapımını (organlara glikoz 
girişini) ve insülin rezistansını azaltarak kan 
glikoz düzeylerini düşürür.

Diyare, abdominal rahatsızlık, 
ağızda metalik tat, bulantı, 
anoreksia, anemi, laktik asidoz

Tiazolidinedionlar PPAR-γ (Peroksizom Proliferator-Aktive 
Reseptör-γ) agonistleridir ve etkilerini özellikle 
yağ dokusunda PPAR-γ üzerinden gösterirler ve 
bu dokuda yağ metabolizmasını ve dağılımını 
etkilerler. PPAR-γ aktivasyonu ile insüline cevap 
veren genlerin transkripsiyonunu düzenlerler. 

Kilo alımı, periferik ödem, 
anemi, hepatotoksisite

Glikoz emilimini 
azaltanlar

Alfa-glikosidaz 
inhibitörleri 

İnce bağırsaklardan α-glikosidaz enzimlerini 
inhibe ederek glikoz emilimini geciktirerek 
etki gösterirler. 

Gaz, şişkinlik, abdominal ağrı ve 
diyare gibi gastrointestinal yan 
etkiler

Peptid Analogları DPP-4 inhibitörleri İnce bağırsaklardan salınan inkretin  
hormonlarını parçalayarak  inaktif  hale getiren 
DPP 4 adlı enzimi inhibe ederek glukagon-like-
peptid 1 (GLP-1) ve gastrik inhibitör polipeptit 
(GIP) seviyelerinin yükselmesine neden olurlar 
ve hastalarda glikoz seviyelerini ve sonuçta 
HbA1c seviyelerini düşürürler. 

Bağışıklık sistemi hastalıkları, 
deri ve derialtı doku hastalıkları, 
enfeksiyonlar, gastrointestinal 
bozukluklar, sinir sistemi 
bozuklukları, metabolizma ve 
beslenme bozuklukları

SGLT2 (Sodyum-
Glikoz Ko-Transporter 
2) inhibitörleri 

SGLT2 inhibitörleri SGLT2 böbrek tübül lümeninde süzülen 
glikozun geri emiliminden sorumlu bir taşıyıcı 
olup proksimal renal tübüllerde eksprese 
edilir. SGLT2'nin inhibe edilmesi ile glikozun 
geri emilimini azalır ve idrarla glikoz itrahını 
arttırarak kan glikoz kontrolünü sağlar.

Üriner sistem  ve  genital  yol  
infeksiyonları, hipoglisemi, 
bağışıklık sistemi hastalıkları, 
deri ve derialtı doku hastalıkları, 
elektrolit bozuklukları, 
endokrin bozuklukları, vasküler 
bozukluklar, üreme sistemi ve 
meme hastalıkları
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2.8. Deneysel D yabet Gel şt rme Yöntemler

İnsanlarda görülen diyabetin tanısı, tedavisi ve önlenebilmesi için deney hayvanlarında deneysel 
diyabet modelleri oluşturulmaktadır. Klinik çalışmaların yanı sıra bu modeller de araştırmalarda 
sıklıkla kullanılmaktadır. Hayvanlarda deneysel diyabet geliştirmek amacıyla farklı yöntemler 
kullanılmaktadır.  Bunlar:

Cerrah  d yabet: Kısmi (parsiyel) veya total pankreatektomi, hipotalamik lezyon gibi cerrahi 
müdahaleler sonucu hayvanlarda diyabet geliştirilmektedir [75].

Spontan d yabet: Ağır düzeyde hiperglisemili hayvan modelleri (d yabetl , (db/db) fare, Rhe-
sus maymunu, çöl kem rgenler ) ve ılımlı h pergl sem l  hayvan modeller  (obez, (ob/ob) fare) 
kullanılarak T p 2 d yabet çalışmaları, B oBreed ng sıçan, obez olmayan d yabet k fare ve d -
ğerler  (Macaca n gra maymunu, Keeshand köpeğ , Ç n hamster , kobay, Yen  Zelanda beyaz 
tavşanı, Komedo D abetes Prone sıçan kullanılarak da T p 1 d yabet çalışmaları gerçekleşt r le-
b l r. Genell kle gen mutasyonu le bu hayvanlar üret lmekted rler  [76].

V ral d yabet: İnsanlarda ve hayvanlarda d yabet gel ş m  le l şk l  v rüsler bulunmaktadır.  
Bu v rüsler n hayvanlara enjeks yonu sonucu hayvanlarda d yabet gel şt r leb lmekted r. Cox-
sack e B v rüsler , Hepat t s A v rüsü, Rubella v rüsü, Mumps v rüsü, Rotav rüs, Retrov rüs g b  
RNA v rüsler , S tomegalov rüsü, Epste n-Barr v rüsü, İnsan Herpes v rüsü g b  DNA v rüsler  
nsanlarda d yabet gel şmes ne neden olurken benzer şek lde Coxsack e B v rüsler  Ensefalom -

yokart v rüsü,  Mengo v rüsü, Reov rüs ve Retrov rüs g b  RNA v rüsler , K lham sıçan v rüsü 
ve S tomegalov rüs g b  DNA v rüsler  deney hayvanlarında d yabet gel şt r lmes ne neden ol-
maktadırlar [77].

Transgen k d yabet: B yoteknoloj k yöntemlerle kend  türü har c nde b r türden hayvanlara 
gen aktarılarak bel rl  özell kler  değ şt r lerek d yabet gel şt rmek mümkün olmaktadır [76]. 

K myasal d yabet: Deneysel d yabet gel şt rme yöntemler  arasında en çok terc h ed len yön-
tem k myasal d yabett r. Deneysel d yabet gel şt rmek amacıyla uygulanan k myasal maddeler 
arasında özell kle streptozotos n (25-80 mg/kg) ve alloksan (40-80 mg/kg) yaygın olarak kulla-
nılmaktadır. Alloksan kullanıldığında 24-72 saat ç nde hepat k gl kojen azalmasına neden olur. 
Streptozotos n uygulandıktan 48 saat sonra pankreasın beta hücreler nde yapısal değ ş kl kler 
(toplam degranülasyon) meydana gel r ve 4 ay kadar devam eder. Alloksan, streptozotos n ve 
ç nko şelatları g b  k myasal maddeler n uygulanmasıyla hayvan modeller nde nsül ne bağımlı 
d yabet gel şt r ld ğ  b ld r lm şt r. Deneysel d yabet gel şmes  b rkaç aşamada gerçekleş r. K m-
yasal ajanlar ver ld kten sonra, lk aşamada h pergl sem  oluşur. Bunun neden  dokuların gl koz 
kullanılmasına yapılan nh b syon neden yle karac ğer gl kojen n n an  yıkımına bağlı olarak 
aşırı gl koz serbestleşmes d r. Daha sonrak  aşamada se h pogl sem  oluşur. H pogl sem n n, 
gl kozun dokular tarafından kullanımının artması gl kozun dokulardan kana geçmes n n baskı-
lanması ve özell kle tahr p sırasında beta hücreler nden serbestleşen nsül nden kaynaklanab -
leceğ  düşünülmekted r. Son olarak kalıcı h pergl sem k faz oluşur. Bu aşamada nsül n düzey , 
kullanılan ajanın dozu le orantılı olarak düşer ve kan şeker  yüksel r [78]. D yabet gel şt rmek 
amacıyla kullanılan streptozotos n, lk defa 1959 yılında Herr ve Eble tarafından Streptomy-
ces achromogenes kültürler nden elde ed lm şt r. Streptozotos n d yabetojen k özell ğ  olan dar 
spektrumlu b r ant b yot kt r ve pankreastak  Langerhans adacıklarının beta hücreler  üzer ne 
toks k etk s  vardır. Ayrıca genotoks k etk s  de vardır. Deney hayvanlarında yapılan araştır-
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malarda orta derecede nsan kars nojen  olduğu tesp t ed lm şt r [79]. Streptozotos n le sıçan, 
fare, hamster, köpek, kuzu ve maymunlarda d yabet gel şt ğ  tesp t ed lm şt r [80]. Ayrıca beta 
hücreler  üzer ne etk s n n alloksandan fazla olduğu göster lm şt r. Streptozotos n pH 4.5’da 
çözündüğü zaman dayanıklıdır ancak bu pH dışında hemen parçalanır. Streptozotos n d yabet 
gel şt rmek amacıyla genell kle 40-65 mg/kg tek dozda kullanılmaktadır. Bu doz artırılab l r ya 
da daha düşük dozlarda b rkaç kere uygulama yapılab l r. Ancak 40 mg/kg dozun altında etk l  
olmadığı bel rt lm şt r. Streptozotos n kullanılarak gel şt r len deneysel d yabet n t p  le lg l  
olarak l teratürde farklı sonuçlar mevcuttur. Bazı çalışmalarda streptozotos n kullanılarak T p 1 
d yabet gel şt r ld ğ  bel rt l rken bazı çalışmalarda T p 2 d yabet gel şt r ld ğ  rapor ed lm şt r 
[81-84]. Ayrıca streptozotos n n pankreastak  beta hücreler ndek  s totoks k etk s n  azaltmak 
amacıyla, uygun dozda n ktot nam d n streptozotos nle b rl kte ver ld ğ  T p 2 d yabet model  
de mevcuttur [85, 86]. Bu yöntemde, hayvanlar 12 saat önces nden aç bırakılır. Önce uygun 
dozda (110 mg/kg) n kot nam d ntraper toneal ( .p.) olarak uygulanır. 15 dak ka sonra uygun 
dozda (65 mg/kg) streptozotos n .p. uygulanır. 6 saat sonra %10 gl koz çözelt s  24 saat süreyle 
sıçanlara ç r l r. 3 gün ve 1 hafta sonra açlık kan gl koz düzeyler  kuyruk ven nden kan alınarak 
ölçülür. Açlık kan gl koz düzey  250 mg/dL üzer nde çıkan hayvanlarda d yabet gel şt ğ  kabul 
ed l r. Sah n ve arkadaşları, sıçanlarda d yabet gel şt rmek ç n sıçanlara hem streptozotos n (65 
mg/kg) hem de n kot nam d (110 mg/kg) + streptozotos n (65 mg/kg)  uygulamışlardır. Her k  
grupta hayvanların vücut ağırlığı ve kan gl koz düzeyler ndek  değ şmeler  ncelem şlerd r ve 
sonuçları kontrol grubuyla karşılaştırmışlardır. Kontrol grubunda yer alan sıçanların vücut ağır-
lıklarında artma gözlen rken, streptozotos n ve n kot nam d + streptozotos n uygulanan sıçanla-
rın vücut ağırlıklarında azalma olduğunu bulmuşlardır. Kan gl koz değerler n n streptozotos n 
ve n kot nam d+streptozotos n gruplarında 250 mg/dL’n n üzer nde olması her k  grupta da 
d yabet gel şt ğ n  gösterm şt r. Ancak gel şen d yabet n t p n  h stopatoloj k değerlend rme le 
gösterm şlerd r. Streptozotos n grubunda Langerhans adacıkların kaybolduğunu ve T p 1 d ya-
bet gel şt ğ n , buna karşın n kot nam d+streptozotos n grubunda se adacıkların korunduğunu 
ve T p 2 d yabet gel şt ğ n  gösterm şlerd r [58]. 

3. Sonuç
Bu derlemede d yabetl  nsan sayısının dünyada her geçen yıl hızla arttığı, d yabet n ölüme dah  
neden olab lecek c dd  kompl kasyonlarının olduğu ve d yabette enz m ve taşıyıcı sev yeler n-
dek  değ ş kl kler n laçların farmakok net ğ  ve farmakod nam ğ n  değ şt reb leceğ  vurgulan-
mıştır. Bu konuda özell kle n v vo çalışmaların artırılmasının gerekt ğ  düşünülmekted r. D -
yabet n prevelansındak  artış sağlıklı beslenme alışkanlıklarının kazanılması, düzenl  egzers z 
g b  yaşam tarzı değ ş kl kler  ve eğ t m le önlenebilir. Diyabet geliştikten sonra ise hastalığın 
d kkatl ce kontrol ed lmes  uzun sürede ortaya çıkan kompl kasyon r sk n n azaltılması ç n 
gerekl d r.
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