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Ozet

Oliime neden olan hastaliklar arasinda ilk bes sirada yer alan diyabet; karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasinda bozukluk ile karakterize olan kronik kompleks metabolik bir has-
taliktir. Diyabet Tip 1, Tip 2, diyabetin diger spesifik tiirleri ve gestasyonel diyabet olarak
siniflandirilmaktadir. Diyabette, insiilin saliniminin azalmasi ve karbonhidrat, yag ve prote-
in metabolizmasinda bozukluklar sonucunda akut veya kronik komplikasyonlar goriilmekte-
dir. Ayrica diyabette ilag metabolize eden enzimlerin ve ilaglarin taginmasindan sorumlu olan
absorptif ve eksorptif tagiyicilarin diizeylerinde diyabete bagl degisiklikler olmas1 nedeniyle
ilaglarin hem farmakokinetik hem de farmakodinamik 6zelliklerinde degisiklikler olabilmekte-
dir. Diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetikler; pankreastan insiilin salimin1 artiranlar,
insiilin duyarlhiligini artiranlar ve glikoz emilimini azaltanlar olarak {i¢ sinifta toplanmaktadir.
Diinya niifusunun artmasi, yaslanma, kentlesme, obezite siklig1 ve fiziksel hareketsizlik gibi
nedenlerden dolay1 diyabette gozlenen artis nedeniyle diyabet tiim diinyada oncelikli arastirma
alanlarina girmistir. Bu derlemede diyabetin siiflandirilmasi, prevelansi, komplikasyonlari,
tedavisi, deneysel diyabet gelistirilmesi ve diyabette enzim ve tasiyici seviyelerindeki degisik-
likler tizerinde odaklanilmistir.
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Abstract

Diabetes and Diabetes Associated Physiologic
and Pharmacokinetic 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. Giris

Akut ve kronik komplikasyonlari ile 6liime neden olabilen diyabet (Diabetes Mellitus, seker
hastalig1) giinlimiizde birgok iilkede 6dnemli bir saglik problemidir [1]. Diyabet genetik faktor-
ler, sismanlik, stres, yliksek tansiyon gibi nedenlerden dolay1 olugsmakta ve insiilin sekresyonu,
instilin etkisi veya her ikisinde de olusan bir hasar sonucu ortaya ¢ikan bir metabolizma bozuk-
lugu olarak tanimlanmaktadr. Insiilin eksikligi de karbonhidrat, yag ve protein metabolizma-
sinda bozukluklar sonucunda kronik hiperglisemiye neden olmaktadir [2]. Diinya niifusunun

onemli bir kismini etkileyen diyabet yiiksek kan glikoz diizeyleri ile seyreden, karmasik meta-
bolik bir hastaliktir [3].

Bu derlemede prevelans: her gegen yil hizla artan, diinyadaki 6liim nedenleri arasinda ilk si-
ralarda olan, ciddi ve uzun siireli komplikasyonlara neden olan diyabetin, siniflandirilmasi,
prevelansi, komplikasyonlari, tedavisi, deneysel diyabet gelistirilmesi ve diyabette enzim ve
tasiyici seviyelerindeki degisiklikler ile ilgili bilgi verilmesi amaglanmuistir.

2. Diyabet

2.1. Diyabetin Tarihgesi

Diyabet eski ¢aglardan beri bilinmekte olup ilk olarak M.O. 1552 yilinda ¢ok idrara ¢ikma
belirtileri ile bu hastaliktan bahsedilmistir. Diyabet kelimesi ilk olarak Arateus tarafindan M.S.
ikinci ylizyilda kullanilmistir [4]. 1764 yilinda ise, Thomas Wills tarafindan mellitus (bal tad:
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anlaminda) kelimesi diyabetin sonuna eklenmistir. 1776’da Dobson isimli bir arastirmaci diya-
bet hastalarinin kaninda ve idrarinda normalden fazla miktarda seker oldugunu tespit etmistir
[5]. 1921 yilinda Frederick Banting ve Charles Best tarafindan insiilinin sentezlenmesiyle diya-
bet tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Bu bilim adamlar1 1923 yilinda instilini kesfettikleri
icin Nobel ddiiliine layik goriilmiislerdir [6].

2.2. Diyabet Prevelansi (Goriilme Sikhg)

Diinya niifusunun artmasi, yaslanma, kentlesme, obezite siklig1 ve fiziksel hareketsizlik gibi
nedenlerden dolay1 diyabetli insan say1s1 her gegen giin artmaktadir [7]. Diinya Saglik Orgiitii, di-
yabet prevelansinin gelecek 20 yil iginde iki katina ¢ikacagini dngérmektedir. Tiim diinyada, 2013
yilinda toplam 381 milyon diyabet hastasi oldugu bildirilmistir (Sekil 1a, [8]). Diyabet, diinyada
oliime neden olan hastaliklar arasinda ilk bes sirada yer almaktadir. 2014 yilinda Tip 2 diyabet
nedeniyle 4.9 milyon kisi 6liirken bu rakam her gegen y1l artmaktadir. Cagin yeni vebasi olarak
goriilen diyabet ile ilgili arastirma sonuglarina gore tiim diinyada 2014 yilinda 387 milyon diyabet
hastas1 bulunurken bu sayinin 2035 yilinda ise 592 milyona ¢ikacagi 6ngoriilmektedir ([9], Sekil
1b). Bu sayinin %90-95’ini ise insiiline bagimli olmayan Tip 2 diyabetli hastalar olugturmaktadir
[7, 10]. Ayrica, diyabete bagli komplikasyonlarin bireye ve topluma getirdigi dogrudan (tedavi)
ve dolayli (sakatlik, i kaybi, erken 6liim) maliyet olduk¢a fazladir. Cesitli tilkelerde toplam sag-
lik hizmeti harcamalarinin %3-12’sini diyabet giderleri olugturmaktadir [11]. 2013 yil1 Sosyal
Giivenlik Kurumu verilerine gore Tiirkiye’de diyabet hastas1 yaklasik 2.5 milyon kisi bulunmak-
tadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 21. Diinya Diyabet Kongresi'nde, 2011 yilinda
Tiirkiye’de yillik Tip 2 diyabetin dogrudan maliyeti 12.810.623.435 TL olarak belirtilmistir. Diin-
yanin ¢esitli bolgelerinde farkli oranlarda goriilen diyabet 1990’11 yillarda Tiirkiye’de niifusun %
1-2’sinde goriildiigii rapor edilirken 2035 yilinda bu rakamin yiizdesinin artacagi ongdriilmektedir
(Sekil 1b, [12]). Bu nedenlerle, diyabet tiim diinyada 6ncelikli aragtirma alanlarma girmistir ve bu
hastalikla ilgili ¢aligmalar giderek artan bir 6nem kazanmustir.
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Sekil 1A. 2013 yilinda diyabet prevelansi en yiiksek 10 tilke [13] (A); 2035 yilinda diyabet prevelansi en yiiksek olmasi 6ngériilen 10 tilke [13] (B).
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Sekil 1B. 2035 yilinda diyabet prevelansi en yiiksek olmasi ongoriilen 10 tilke [13].

2.3. Diyabet ve Pankreas

Kan sekerinin diizenlenmesi pek ¢ok sayida kimyasal madde ve hormonun karmasik etkilesimi
sonucunda saglamaktadir. Seker metabolizmasiin diizenlenmesinde rol oynayan en onemli
hormon pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonudur. Pankreas karin boslu-
gunda yer alan sindirim enzimlerini ve hormonlar iireten ekzokrin ve endokrin dokulardan
olugmus 2. ve 3. lomber vertebralar hizasinda bulunan 15-25 cm uzunlugunda, yaklasik 55-100
g agirhiginda bir organdir. Pankreas bas, govde ve kuyruk olmak tizere ii¢ bolgeye ayrilmakta-
dir. Gastrointestinal kanalin duodenal kivriminin i¢ kisminda yer alan sigkin sag ucu bas, omur-
ga ile onun Oniinde yerlesik bulunan, kan damarlarinin iistlinde uzunlamasina yer alan ve daha
dar olan orta boliim gbvde, ince uzun olan ve dalaga kadar uzanan son boliim ise kuyruk olarak
adlandirilmaktadir [ 14]. Pankreas; ince, gevsek bir bag dokusu kilifi ile sarilmistir. Bag dokusu-
nun dis tabakasi pankreasi lob ve lobiillere ayirir. Lobiiller arasinda kanallar, kan damarlar1 ve
sinirler bulunmaktadir. Pankreasa ait asiniisler ve kanallar endodermden; bag doku yapisindaki
kilif, interlobiiler septa ve kan damarlar1 ise mezodermden koken almaktadir [15].

Pankreasin ekzokrin boliimii saf serdz asiniislerden olusmustur ve sindirim enzimlerini (ami-
laz, lipaz, proteaz gibi) salgilamaktadir. Bu enzimler bir kanal araciligiyla duodenuma dokiiliir.
Pankreasin endokrin boliimii ise ekzokrin parenkimada diizensiz olarak dagilmis hiicre toplu-
luklar1 olan Langerhans adaciklarindan olugsmustur. Langerhans adaciklarinda dort farkli hiicre
tipi (alfa, beta, delta, F) bulunmaktadir ve karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen hormonla-
11 salgilamaktadir. Alfa hiicreleri glukagon, beta hiicreleri insiilin, delta hiicreleri somatostatin,
F tipi hiicreler ise pankreatik polipeptid hormununu salgilamaktadir. Glukagon, kandaki diisiik
glikoz konsantrasyonuna bagl olarak salgilanirken insiilin, kandaki yiiksek glikoz konsantras-
yonuna yanit olarak salgilanmaktadir. Somatostatin, insulin ve glukagon salinmasini parak-
rin bir sekilde inhibe etmektedir. Bunun yani sira ekzokrin pankreas enzimlerinin salinmasini,
mide pariyetal hiicrelerinden HCI salinmasini, enteroendokrin hiicrelerden gastrin salinmasini,
safra kesesinin kasilmasini inhibe etmektedir. Pankreatik polipeptid hormunu pankreas ve safra
kesesi salgilarin1 azaltan bir hormondur [16].
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Insiilin, pankreastaki Langerhans adaciklarindan salgilanan, molekiil agirligi 5.8 kilodalton
olan, kimyasal olarak birbirine distilfit kopriileriyle baglanmais iki polipeptid zinciri ve 51 ami-
noasitten olusan ayrica viicuttaki karbonhidrat metbolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan
anabolik bir hormondur. Insiilin ilk defa 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan pankreastan
izole edilerek diyabet tedavisinde kullanilmistir [17]. Kanda serbest halde bulunan insiilinin
plazmadaki yarilanma 6mrii ¢ok kisadir (yaklasik 6 dakika). Genellikle karaciger ve bobrekler-
de pargalanip, 10-15 dakika i¢inde plazmadan tamamen uzaklastiriimaktadir [18].

Beslenme sonucunda karbonhidrat, protein, yag kendilerini olusturan en kiigiik birimlere ay-
rilarak kana gecer ve viicudun biitlin hiicrelerine dagilirlar. Karbonhidratlarin en kiiciik birimi
glikoz olup bunun 6nemli bir kismi glikojene doniiserek karacigerde ve kaslarda depolanir.
Viicut yemek aralarinda enerjisini bu depolardan saglar. Glikojen glikoza parcalanarak gast-
rointestinal kanal limeninden enterositlere taginir, daha sonra kan damarlarinin igine alinir ve
buradan da hiicrelere gonderilir. Insiilin viicutta karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini
diizenlemektedir. Karbonhidrat metabolizmasinda insiilin glikozun hiicre icerisine alinmasinda
gorev almaktadir. Pankreastaki beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasi, kan glikoz diizeyinin
yiikselmesi ile tetiklenmektedir. GLUT2 tasiyicist tarafindan glikoz aliminin baslamasi gli-
kozun glikolitik fosforilasyonu ATP/ADP oraninin yiikselmesine neden olurken bu yiikselme
membrant depolarize eden potasyum kanallarini inaktive etmektedir. Kalsiyum kanallar1 agila-
rak kalsiyum iyonlar1 hiicre i¢ine girmektedir. Kalsiyum diizeyinin yiikselisini takiben insiilin
depo graniillerinden salinmaktadir (Sekil 2). Glikozun glikojene g¢evrilmesinde rol oynayan
glikokinaz enzimi karaciger tarafindan iiretilmektedir ve insiilini kontrol altina almaktadir.
Pankreas yeteri kadar insiilin hormonu salgilayamiyorsa, karaciger, kandaki insiilin miktarinin
azalmasina paralel olarak yeteri kadar glikokinaz enzimi iiretemez. Glikokinaz enzimi ise gli-
koz molekiillerine miidahale edemeyince glikoz molekiillerinin kandaki miktar1 hizla artmaya
baslar ve neticede diyabet ortaya ¢ikar. Yag metabolizmasinda ise insiilin trigliseritlerin serbest
yag asitlerine hidrolizini saglayan lipoprotein lipaz1 inhibe etmektedir. Ayrica yag dokusu ve
karaciger hiicrelerinde trigliserit sentezini ve depolanmasini artirmaktadir. Insiilin aminoasit-
lerin hiicre i¢ine alimini artirirken proteinlerin yikimini ise azaltmaktadir. Ayrica alin, 16sin,
1zol6sin, tirozin, fenilalanin gibi aminoasitlerin hiicre i¢ine alinmasini hizlandirmaktadir. Diger
yandan, bazi iyonlarin (K*, Mg™ ve fosfat gibi) hiicre i¢ine alimini1 hizlandirmaktadir. Daha
uzun vadede insiilin se¢ilmis DNA genetik sekanslarinin transkripsiyon hizini artirmaktadir.
Boylelikle, RNA miktar1 ve protein sentezi artmaktadir [19].
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Sekil 2. Pankreasin beta hiicreleri tarafindan insiilin salgilanmas: ve glikoz stimulasyonunun temel mekanizmalari [19].
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2.4. Diyabetin Simiflandirilmasi

Amerika Diyabet Dernegi (American Diabetes Association®) etiyolojinin 6n plana ¢ikarildigi
ve halen kullanilan yeni bir siniflandirma yapmaistir. Bu siniflandirmada diyabet Tip 1, Tip 2,
Diyabetin diger spesifik tiirleri, gestasyonel diyabet olarak kategorize edilmistir. Diinya Saglik
Orgiitii (DSO) ise Tip 1 (insiiline bagimli diyabet, Juvenil diyabet), Tip 2 (insiiline bagiml
olmayan diyabet) ve gestasyonel diyabet olarak {i¢ sinifa ayirmaktadir.

Tip 1 diyabette viicut, bagisiklik sistemindeki hatadan dolay1 antikorlar iiretmekte, bunlar ise pank-
reasin insiilin tireten hiicrelerini yok etmektedirler. Boylece viicutta insiilin {ireten tek hiicre olan
beta hiicreleri tiikkenir ve karbonhidrat metabolizmasi igin gerekli olan insiilin tiretilemez. Tip 1 di-
yabet bu nedenle insiiline bagimli diyabet olarak da bilinir. Pankreastan insiilin sentezi ve salimi ya
yoktur ya da yok denecek kadar azdir. Bu tip diyabeti olan hastalar mutlaka disaridan insiilin almak
zorundadirlar. Daha ¢ok ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriiliir. Diyabetli tiim bireylerin yaklagik
%35-10"u Tip 1 diyabetli hastalardir. Tip 1 diyabetlilerin %75’ inde hastalik 15 yasindan dnce bagla-
maktadir [20, 21]. DSO ve IDF’nin verilerine gore tiim yas gruplarinda toplam olarak 4.9 milyon
civarinda Tip 1 diyabetli hasta bulundugu ve prevalansin ise %0.09 oldugu bildirilmistir [11].

Tip 2 diyabet ise insiilinin etkisine karsi direng gelismesi ya da insiilin duyarlili§inin azalmasi ile in-
siilin sentezi ve salgilanmasinin azalmasi ya da bazen tamamen ortadan kalkmast ile ortaya ¢ikan bir
hastaliktir [22]. Insiiline bagimli olmayan diyabet veya eriskin diyabet olarak da adlandiriimaktadir.
Erigkin diyabet denilmesinin sebebi, genellikle 40 yasindan sonra goriilmesidir. Fakat son yillarda
yasam tarzi degisikliklerine bagl olarak (6zellikle obezitenin goriilme sikliginin artmasiyla iliskili
olarak) cocuk ve genclerde de goriilmeye baslamistir. Diyabetli hastalarin ~% 90-95’1 Tip 2
diyabete sahiptir. Insiilin direnci, insiiline kars1 biyolojik yamtmn bozulmasidir. Insiilin karacigerde
glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek glikoz tiretimini baskilarken ayni1 zamanda glikozun
kas ve yag dokusuna almimini ve burada enerji kaynag olarak biriktirilmesini saglar. insiilin direnci
olan hastalarda, kan glikozunun kas, yag ve karaciger hiicrelerine girmesi zorlagmistir. Bu nedenle
kanda glikoz artar ve hiperglisemi olusur. Bu durumda pankreas hiperglisemiyi azaltmak igin
daha cok insiilin liretmeye ve normalden daha fazla ¢alismaya baglar. En sonunda ise pankreastaki
beta hiicreleri yeterli insiilin saglama yetenegini kaybeder ve insiilinin viicutta tam olarak
kullanilamamasina insiiliin direnci denir. Bunu takiben diyabet gelisir [23]. Tip 1 ve Tip 2 diyabetin
genel Ozelliklerinin karsilagtirilmasi Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Tip 1 ve Tip 2 diyabetin genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi [24-29].

Ozellik Tip 1 Tip 2

Baglangic yast En sik 30 yasin altinda (genellikle ¢ocukluk En sik 30 yasin istiinde (genellikle
¢aginda) yetiskinlerde)

Bagimlilik Insiiline bagiml Insiilinden bagimsiz

Baslangic Hizli (haftalar) Yavas (y1llar)

Etkileyen Faktorler Genetik, ¢evresel ve otoimmiin faktorler Genetik, sagliksiz beslenme,

hareketsizlik ve ¢evresel faktorler

Obezite ile iligkisi Yok Var

Korunma Yok Egzersiz ve diyet

Tedavi Insiilin Diyet, egzersiz, kilo kaybu, oral

antidiyabetikler veya insiilin

Diyabet komplikasyonlari Var Var
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Gestasyonel diyabet hamilelige bagh diyabettir [30, 31]. ilk gebelik sirasinda tespit edilir ve
cesitli derecelerde glikoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir. Belirtileri genelde Tip 2 diyabete
benzer, dogumdan sonra genellikle diizelir; ancak hamile degilken de diyabet gelisimi igin
yiiksek risk tasirlar [32, 33]. Diyabetin diger spesifik tiirleri ise nadir goriiliirler ve spesifik
bir bozukluk nedeniyle olusan hiperglisemi tiirlerini icermektedir. Bunlar, asagidaki sekilde
siralanabilir [34].

1. B hiicrelerinin fonksiyonun genetik hasar1 (Kromozom 12, HNF-1 a (MODY3), Kro-
mozom 7, glikokinaz (MODY2), Kromozom 20, HNF-4 a (MODY'1), Kromozom 13,
insulin diizenleyici faktor-1 (IPF-1; MODY4), Kromozom 17, HNF-1 (MODY), Kro-
mozom 2, NeuroD1 (MODY6), Mitokondriyal DNA ve digerleri)

2. Insiilin aktivitesinde genetik hasarlar (Tip A insiilin direnci, Leprechaunizm, Rab-
son-Mendenhall sendromu, Lipoatropik diyabet ve digerleri)

3. Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (pankreatit, pankreotektomi, neoplazi, kistik fibrozis,
hemokratozis ve digerleri)

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

5. Tlaglar veya kimyasallar (Glukokortikoidler, tiazidler, nikotinik asit, vakor, pentamidin,
tiroid hormonu, diazoksid, dilantin, B-adrenerjik agonistler, a-interferon ve digerleri)

6. Enfeksiyonlar (Konjenital kizamik, Sitomegaloviriis ve digerleri)

7. Immiin aracilikli diyabetin sik olmayan formlari (Stiffman Sendromu, Anti insiilin
reseptor antikorlar1 ve digerleri)

8. Diyabetle iliskili diger genetik sendromlar (Down sendromu, Klinefelter sendromu,
Turner sendromu, Wolfram sendromu, Prader-Willi sendromu ve digerleri).

2.5. Diyabetin Tanmis1 ve Komplikasyonlari

Diyabetin belirtileri; kilo kaybi, yorgunluk, poliiiri, polidipsi, polifaji, ketoasidoz ve pruritis
olarak siralanabilir [35]. Diyabette glikoz iiretimi hizlandigindan veya diizensizlestiginden gli-
koneojenaz sirasinda proteinler aminoasitlere doniistiiglinden kilo kayb1 goriilmektedir. Gliko-
zun bobrek reabsorpsiyon esigini agsmasi ile glikoziiri baglar ve glikoz ile birlikte fazla miktarda
su ve elektrolitte atilmaktadir. Bunun sonucu olarak, diyabetlilerde poliiiri (asir1 idrara ¢ikma)
ve dehidratasyon gelismektedir. Su kayb1 ayn1 zamanda polidipsi (asir1 su icme)’ye yol agmak-
tadir. Sonugta bu kisilerde olusan hiperglisemiye bagl olarak poliiiri, polidipsi, doku yikimina
bagli olarak polifajiye ragmen kilo kaybi, halsizlik, ketozise bagl kusma ve karin agris1 gibi
bulgular goriilmektedir [36]. Ayrica, diyabette, insiilin saliminda azalma sonucunda karbonhid-
rat, yag, protein metabolizmalarinda bozulmalar ile akut veya kronik komplikasyonlar goriil-
mektedir. Akut komplikasyonlari; hipoglisemi, hiperglisemi, ketoasidoz, laktik asidoz, bakte-
riyel veya fungal enfeksiyonlar olusturmaktadir. Diyabetli hastalarda, zamanin ve metabolik
bozulmanin fonksiyonu olarak 6zellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp, kan damarlari, ayak,
karaciger gibi cesitli organlarda uzun siireli ciddi hasar ve fonksiyon bozuklugu olugmaktadir.
Dokularda olusan hasar veya vaskiiler hasar; hastalik ilerledikge retinopati, noéropati, nefropati,
kardiyovaskiiler ve gastrointestinal rahatsizliklar gibi ciddi diyabetik kronik komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasina neden olur [37, 38]. Bu komplikasyonlar Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 2. Diyabet komplikasyonlar1 [39].
Etkilenen dokular

veya organlar Mekanizma Komplikasyonlar

Goz Gormeyi saglayan sinir tabakasi olan retinadaki kilcal Diyabetik retinopati
damarlar etkilenmektedir.

Bobrek Bobrekteki nefronlar hasar gérmektedir. Akut ve zamanla  Diyabetik nefropati
kronik nefropati gelismektedir.

Sinir sistemi Hiperglisemiye bagli olarak olusan metabolik Diyabetik néropati
degisiklikler sinir sisteminin ¢esitli kisimlarinda yap1 ve
fonksiyon bozukluguna neden olmaktadir.

Ayak Diyabetlilerde ayak lezyonlarinin olusmasinda iskemi Diyabetik ayak
ve noropati onemli rol oynar ve yasam kalitesini
kotiilestiren, agir is giicli ve organ kaybina neden olur.

Deri Ozellikle uzun dénem diyabetlilerde kan akinm azaldig Diyabetin akut metabolik diizensizlikleri
icin deride komplikasyonlar goriilmektedir. Diyabetten ile iliskili deri hastaliklar1, Diyabetin
dolay1 iyilesme yavas oldugundan basit deri hastaliklar1 kronik dejeneratif komplikasyonlari ile
daha kompleks hale gelmektedir. iliskili deri hastaliklari, Diyabette sik

goriilen fakat akut metabolik bozukluklar
veya kronik dejeneratif komplikasyonlar
ile iligkili olmayan deri hastaliklari,
Tedavi komplikasyonlarina bagli deri
hastaliklar1

Kardiyovaskiiler Yiiksek kan sekeri kalp ve kan damarlarinda hasara neden Diyabetik kardiyomiyopati

sistem olur.

Karaciger Ozellikle Tip 2 diyabet hastalarda goriilen obezite Hepatit, siroz, hepataseliiler karsinoma
zamanla karaciger lizerinde hastaliklara neden gibi
olmaktadir.

Gastrointestinal Diyabetik otonom néropatinin bir sonucu olan anormal Ozofagus dismotilitesi, Gastrodzofageal

Sistem gastrointestinal hareketlilikten kaynaklanan rahatsizliklar ~ reflii, Erozif 6zofajit, Gastroparezi

goriilmektedir.

Diyabetin tanisinda genellikle aglik plazma glikoz 6l¢iimii veya oral glikoz tolerans testi kul-
lanilmaktadir. Saglikl bir insanda kan glikoz diizeyleri, aglik halinde 120 mg/dL, tokluk duru-
munda 140 mg/dL’nin tizerine ¢cikmamaktadir (Tablo 3). Ayrica, oral glikoz tolerans testi, gliko-
lize hemoglobin testi (HbAlc), idrarda seker aranmasi, solukta aseton kokusu tayini yapilarak
da diyabet teshis edilebilmektedir [40].

Diyabet tipini belirlemek genellikle tan1 anindaki mevcut kosullara baglidir ve birgok diyabetik
birey kolayca tek bir sinifa uymaz [27]. 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi bozulmus aglik
glikozu (IFG, Impaired Fasting Glucose) tanisini da igeren diyabet tan1 ve siniflandirma kri-
terlerini yaymlamistir ve hemen ardindan 1999 yilinda DSO’de bu degisiklikleri kabul ederek
yayinlamistir. 2003 yilinda ise Amerikan Diyabet Birligi tarafindan IFG tanisi ile ilgili modifi-
kasyonlar yapilmistir. DSO tarafindan énerilen Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) ne alternatif
olarak Amerikan Diyabet Birligi tarafindan ortaya atilan yeni tan1 sistemi en son kabul goren
siiflandirmadir. Buna gore, diyabet tanis1 i¢in plazma acglik glikoz diizeyine bakilarak normal,
IFG ve diyabet seklinde bir siniflandirma yapilmasi tavsiye edilmektedir [41]. 2011 yilindan
itibaren HbA 1¢ 6lgiimii DSO tarafindan diyabet tani kriterleri arasina katilmistir (Tablo 3).
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Tablo 3. Diyabet tanis1 i¢in kan diizeyleri [42].

Oral Glikoz Tolerans Testi

Aclhik Kan Glikozu (mg/dL) (Kan glikoz diizeyi mg/dL) HbAlc
Normal <100 <140 %S5 civarinda
Bozulmus glikoz toleransi 100-125 141-200 %5.7-%6.4
(diyabet aday1, prediyabet)
Diyabetik >125 >200 >%6.5

2.6. Diyabette Degisen Enzim ve Tasiyici1 Proteinler

Absorptif ve eksorptif tastyici proteinlerin ekspresyonu patolojik durumlarda degisebildigi i¢in
substrat olan ilaglarin absorpsiyonlari diyabette de dnemli 6lgiide etkilenebilmektedir. Diyabet-
te ilag metabolize eden enzimlerin diferansiyel diizenlemesi sonucunda alblimin ve metabolit-
lerinin enzimatik olmayan glikolizlenmesi ile ila¢ emiliminin etkilenmesi, trigliserid ve serbest
yag asitlerinin plazma konsantrasyonlarindaki artisa bagl olarak plazma proteinlerine bag-
lanmadaki degisiklikler ilaglarin hem farmakokinetik hem de farmakodinamik 6zelliklerinde
degisikliklere yol agabilmektedir [43]. Diyabet nedeniyle trigliserid ve serbest yag asitlerinin
plazma konsantrasyonlarindaki artig ilaglarin plazma proteinlerine baglanmasini degistirebilir.
Bununla birlikte, diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar (metformin, repaglinid, gliburid) bagir-
saklarda yiiksek oranlarda bulunan enzim [CYP3A4: repaglinid [44], CYP3A4: gliburid [45]]
ve tastyicilarin [P-MAT: metformin [46], OATP1B1: repaglinid [47], OCT3: metformin [48]
gibi] substratidir.

Yapilan arastirmalarda, ilag metabolizasyonundan sorumlu olan bazi sitokrom (CYP) P450 en-
zim diizeylerinin diyabette degistigi gosterilmistir. Bunlardan CYP1A2 [48], CYP2B1/2 [49],
CYP2E1 [50], CYP3AI [51], CYP3A2 [49] enzimlerinin diizeyleri artarken CYP2CI11 [50]
diizeyinde azalma oldugu tespit edilmistir. Ayrica viicutta ilaglarin tasinmasindan sorumlu olan
absorptif ve eksorptif tasiyicilarin diizeylerinde de diyabete bagl olarak degisikliklerin olabi-
lecegi belirtilmistir (Tablo 4). Bu tasiyicilardan Mdr2, Mrp2 ve 4, Oatp2bl, GLUT2, GLUT4
diizeyleri diyabete bagli olarak artarken Oatplal, Oatplad4 ve Oatplb2 diizeyleri azalmistir
[52]. Fujii ve arkadaslari, kimyasal yolla diyabet gelistirilen farelerde, anormal hepatik ilag
metabolizmasi sonucu olarak, uyku zamanin kisalmasi ile pentobarbitale hiposensivite gelisti-
gini gostermislerdir. CYP1A2 aktivitesinin artis1 nedeniyle tip 1 diyabetli hastalarda antipirin
metabolizasyonunun arttig1 bulunmustur. Gangopadhyay ve Ryder, son zamanlarda diyabet ve
CYP3A4 iliskisi konusunda farkindaligin arttigini vurgulamuslardir [53]. Ornegin, birgok statin
oncelikle CYP3A4 tarafindan metabolize olur. Bunun sonucu olarak da diyabetli hastalarda
statine bagimli travmatik olmayan rabdomiyolize neden oldugu bulunmustur. Yine bir ¢alis-
mada, CYP3A4 tarafindan oksitlenen lovastatin, simvastatin veya atorvastatin gibi statinler ile
monoterapi de rabdomiyoliz insidansinin CYP3A4 tarafindan oksitlenmeyen pravastatin veya
fluvastatin ile monoterapiye gore 4 kat daha fazla oldugu gosterilmistir. Diltiazem, eritromisin,
azol antifungaller, ritonavir gibi yaygin olarak kullanilan ilaglar ve ayrica greyfurt suyu da
CYP3A4’i inhibe eden ornekler arasindadir. Ayrica pioglitazon, klopidogrel ve kolsisin meta-
bolizasyonu CYP3AA4 ile iliskilidir. CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte lipid diisiiriicii ilag alan
hastalarda travmatik olmayan rabdomiyoliz dahil kas bozukluklari oraninin 6 kat arttig1 goste-
rilmistir. Diyabette aritmi riski yiiksektir. Diyabette statinlerin artan faydalarinin yani sira dok-
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torlar 6zellikle birden fazla ila¢ kullanan yagl hastalarda kasla ilgili sikayetlerin izlenmesinde
cok dikkatli olmalidirlar [54].

Diyabette enzim ve tasiyici diizeylerinin degismesine bagh olarak ilaglarin absorpsiyon, da-
gilma ve metabolizasyon gibi farmakokinetik 6zellikleri etkilenebilir. Ilaglarmn farmakokinetik
ozelliklerinde diyabete bagli olarak ortaya ¢ikabilecek olasi degisiklikler terapétik yanitin da
farkli olmasina yol agabilir. Yapilan bir ¢alismada, diyabetli hastalardan elde edilen sonuglar
saglikli goniilliilerden elde edilen sonugclarla karsilastirildiginda arada fark olmadig ve Tip 2
diyabette intestinal permeabilitenin degismedigi belirtilmistir. Ancak, bu ¢aligmada kullanilan
testin ince bagirsaklardan permeabiliteyi incelemek i¢in uygun oldugu ve yas, cinsiyet agisin-
dan uyumlu bir kontrol grubu kullanilmadigi i¢in sonuglarin kesin olamayacagi bir baska grup
tarafindan ifade edilmistir [55]. 2014 yilinda, Horton ve arkadaslar1 [55] Tip 2 diyabeti olan 20
erkek hastada oral yolla tek dozda (2-MBq) verilen krom (51Cr)-EDTA’nin idrardan geri ka-
zanimini tayin ederek intestinal permeabiliteyi incelemistir. Elde edilen sonuglar yas, cinsiyet
ve viicut kitle indeksi agisindan uyumlu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, Tip 2 diyabeti
olan hastalarda intestinal permeabilitenin 6nemli derecede arttig1 belirtilmistir. Arastiricilar, bu
sonuglarin Tip 2 diyabette insanlarda intestinal permeabilitenin arttigin1 gosteren literatiirdeki
ilk bulgu oldugunu da ifade etmistir. Ayrica permeabilitedeki artisin enflamatuar belirteglerin
[C-reaktif protein (CRP), interlokin 6 (IL-6), ve tiimor nekroz faktorii alfa (TNFa)] serum dii-
zeyindeki artisla iligkili oldugu da belirtilmistir.

Sicanlarda cerrahi olarak izole edilen kolonik segmentler Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae
ve Streptococcus viridans gibi bazi bakterilerle yeniden kolonize edildiginde intestinal permea-
bilitenin arttig1, Lactobacillus brevi'nin ise intestinal permeabiliteyi azalttig1 gosterilmistir [56].
Bu sonuglar bagirsak florasi ile intestinal bariyer arasindaki etkilesmelerin intestinal permeabili-
teyi etkileyebilecegini gostermektedir. Hayvanlarda gelistirilen obesite ve Tip 2 diyabet model-
lerinde siki kavsak proteinlerinin bozulmasina bagli olarak intestinal permeabilitenin arttig1, bu-
nun sonucu bakteriyel endotoksinlerin yer degistirdigi ve diisiik dereceli sistemik enflamasyona
neden oldugu tespit edilmistir [57]. Intestinal permeabilitedeki artisin sik1 kavsak proteinlerinin
bozulmasi ve mikrobiotadaki degisikliklerle ilgili oldugu varsayildiginda degisikliklerin daha ¢ok
ince bagirsagin alt kismi ve kalin bagirsakta olabilecegi ifade edilmistir [56].

Sahin ve arkadaglar1 metformin hidrokloriiriin intestinal permeabilitesinin (jejunum haric) Tip
2 diyabette kontol grubuna gore 6nemli derecede arttigin1 gostermislerdir. Ayrica diyabette in-
testinal permeabilitenin kolon > ileum > jejunum sirasina gore azaldigini degisikliklerin daha
cok ince bagirsagin alt kism1 ve kalin bagirsakta oldugunu vurgulamiglardir. Ayni ¢aligmada
PMAT inhibitorii verapamil’in diyabette tiim segmentlerden (jejunum, ileum ve kolon) perme-
abiliteyi dnemli derecede azalttigini, bu absorptif tasiyici proteinin metformin hidrokloriiriin
bagirsaklardan absorpsiyonu iizerinde énemli bir rolii oldugunu gostermislerdir. Dolayisiyla
metformin hidrokloriiriin sadece verapamille degil baska PMAT inhibitorleriyle birlikte kulla-
nilmas1 durumunda bu etkin maddenin intestinal permeabilite/absorpsiyon ve biyoyararlanimi
onemli oranda azaltabilecegini vurgulamislardir [58].

Yapilan aragtirmalarda diyabette kan ve plazma viskozitesinin arttig1 [59], gastrik pH nin arttig1
[60], gastrik ve intestinal bosalmanin geciktigi [61] ve peristaltik hareketlerin degistigi [62]
tespit edilmistir. Bu degisikliklere bagli olarak diyabette ila¢ biyoyararlaniminin da degismesi
s0z konusudur. Ancak ilaglarin biyoyararlanimi iizerine diyabetin etkisi inceleyen in vivo ca-
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lismalarda baz ilaglarin biyoyararlanimi artarken (domperidon gibi), bazilarinin biyoyararlani-
minin azaldig (tolazamid, antipirin, aminoglikazid, benzilpenisilin gibi), bazilarinda ise biyo-
yararlanimda degisme olmadigi (metoklopramit gibi) bulunmustur [63-67]. Diyabet nedeniyle
ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamigindeki degisiklikler heniiz tam olarak karakterize
edilmemistir. Bu nedenle diyabetik hastalarda giivenli ve etkin bir ilag¢ tedavisi i¢in ilaglarin
farmakokinetigi lizerine diyabetin etkisinin arastirilmasi dnemlidir [43].

Tablo 4. Diyabette diizeyi degisen enzim ve tasiyici proteinler.

Diizeyi Diizeyi Diizeyi Artan Tasiyicilar Diizeyi Azalan Tasiyicilar
Artan Enzimler Azalan Enzimler
CYPIA Lipoprotein lipaz GLUT2 Oatplal
CYPI1A1l CYP2A2 GLUT4 Oatplad
CYP1A2 CYP2C11 Mdr2 Oatplb2
CYP2B1/2 CYP2C13 Mrp2
CYP2B10 Mrp4
CYP2C Oatp2bl
CYP2D
CYP2E1
CYP3A1
CYP3A2
CYP3A4
2.7. Diyabet Tedavisi

Diyabet tedavisinin amaglar1 kan sekerini normal sinirlarda tutmak, diyabete bagh gelisebile-
cek akut ve kronik komplikasyonlarin ortaya ¢ikisini engellemek, yagsam siiresini ve kalitesini
artirmaktir. Diyabetteki tedavi yaklasimlar ise, diyabet egitimi, beslenme, egzersiz, yasam
tarz1 degisiklikleri ve ilag tedavisi (oral antidiyabetikler ve instilin gibi)’dir [68].

Tip 2 tedavisinde kullanilan oral antidiyabetikler pankreastan insiilin salimin1 artiranlar, insii-
lin duyarliligim artiranlar ve glikoz emilimini azaltanlar olarak ii¢ sinifta toplanabilmektedir
(Tablo 5). Tip 2 diyabetin oral monoterapisinde stilfoniliireler (gliburid, gliklazid, glipizid, gli-
meprid gibi), biguanidler (metformin gibi), alfa-glikosidaz inhibitorleri (akarboz gibi), glinid
tiirevleri (repaglinid, nateglinid gibi), tiazolidinedionlar (rosiglitazon, pioglitazon, rivoglitazon,
troglitazon gibi), DPP-4 inhibitorleri, SGLT2 inhibitorleri kullanilmaktadir [69]. Ayrica met-
formin+siilfoniliire, metformin+tiazolidinedion, metformin+meglitinid, metformin+alfa-glu-
kosidaz inhibitorleri, siilfoniliire+tiazolidinedion, stilfoniliire+alfa-glukosidaz inhibitorii gibi
kombine ila¢ tedavisi de uygulanmaktadir [70, 71]. Oral kombine tedavilerin yetersiz kaldig1
durumlarda Tip 2 diyabette ve neredeyse Tip 1 diyabetli hastalarin tamaminda instilin tedavisi
gerekli goriilmektedir.

Tip 1 diyabetin tedavisinde mutlaka insiilin enjeksiyonu gereklidir. Insiilin tedavisinin amaci
viicuttaki insiilin salimini taklit edip plazma insiilin ve kan glikoz diizeylerini normal sinirlarda
tutmaktir. Giinliik insiilin ihtiyaci hastanin, boy, agirlik, yas, gida tiiketimi, sekonder bir has-
talik ve aktivite diizeyine gore degismektedir. Teknolojik gelismeler ve yapilan arastirmalar
sonucunda insiilinin klasik enjektorlerin yani sira kalem enjektorler ve insiilin pompast ile de
verilmesi saglanmistir.
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Tablo 5. Oral antidiyabetiklerin siniflandirilmas, ilag 6rnekleri, etki mekanizmalari ve yan etkileri [72-74].

la¢ Gruplan Etki Mekanizmalar Yan Etkileri
Insiilin salimim Siilfoniliireler Pankreas adacik hiicresindeki reseptorlere Hipoglisemi, kilo alimi, cesitli
artiranlar baglanir ve insiilin salgisini arttirarak abdominal rahatsizliklar,

hipoglisemik etkisini gdsterir. Beta-hiicreli bas agrist, cilt reaksiyonlart,
plazma membraninda ATP'ye duyarli potasyumhepatotoksisite

kanallarmi kapatir. Potasyumun hiicre disina

¢itkamamasi hiicrenin depolarize olmasina

neden olur ve kalsiyum kanallar1 acilir.

Kalsiyum hiicre igine girer ve graniiller halinde

depolanmus insiilinin salinmasini saglar.

Glinid tiirevleri Siilfoniliirelerin etki mekanizmasina ¢ok Hipoglisemi, karin agrisi, ishal,
benzemekle birlikte beta hiicre zarinda gorme bozukluklari, anormal
stilfoniliirelerden farkli bir reseptore baglanarak karaciger fonksiyonu, kandaki
potasyum kanallarini kapatirlar. Benzer sekilde karaciger enzim seviyelerinin
hiicre zarinda bir depolarizasyon gergeklesir ve artmasi
sonra kalsiyum girigi ve insiilin salgis1 meydana

gelir.
Insiilin duyarlihigimm  Biguanidler Hepatik glikoz yapimini (organlara glikoz Diyare, abdominal rahatsizlik,
artiranlar girisini) ve insiilin rezistansini azaltarak kan  agizda metalik tat, bulanti,
glikoz diizeylerini diisiiriir. anoreksia, anemi, laktik asidoz
Tiazolidinedionlar =~ PPAR-y (Peroksizom Proliferator-Aktive Kilo alimi, periferik 6dem,

Reseptor-y) agonistleridir ve etkilerini 6zellikle anemi, hepatotoksisite
yag dokusunda PPAR-y iizerinden gosterirler ve

bu dokuda yag metabolizmasini ve dagilimini

etkilerler. PPAR-y aktivasyonu ile insiiline cevap

veren genlerin transkripsiyonunu diizenlerler.

Glikoz emilimini Alfa-glikosidaz Ince bagirsaklardan a-glikosidaz enzimlerini ~ Gaz, siskinlik, abdominal agr1 ve

azaltanlar inhibitorleri inhibe ederek glikoz emilimini geciktirerek  diyare gibi gastrointestinal yan
etki gosterirler. etkiler

Peptid Analoglart DPP-4 inhibitorleri Ince bagirsaklardan salinan inkretin Bagisiklik sistemi hastaliklari,

hormonlarini pargalayarak inaktif hale getiren deri ve derialtt doku hastaliklari,
DPP 4 adli enzimi inhibe ederek glukagon-like-enfeksiyonlar, gastrointestinal
peptid 1 (GLP-1) ve gastrik inhibitdr polipeptit bozukluklar, sinir sistemi

(GIP) seviyelerinin yiikselmesine neden olurlar bozukluklari, metabolizma ve
ve hastalarda glikoz seviyelerini ve sonugta  beslenme bozukluklari

HbA1c seviyelerini diisiiriirler.

SGLT2 (Sodyum- SGLT2 inhibitérleri SGLT2 bdbrek tiibiil liimeninde siiziilen Uriner sistem ve genital yol
Glikoz Ko-Transporter glikozun geri emiliminden sorumlu bir tagiyic1 infeksiyonlari, hipoglisemi,
2) inhibitorleri olup proksimal renal tiibiillerde eksprese bagisiklik sistemi hastaliklari,

edilir. SGLT2'nin inhibe edilmesi ile glikozun deri ve derialti doku hastaliklari,

geri emilimini azalir ve idrarla glikoz itrahin1  elektrolit bozukluklari,

arttirarak kan glikoz kontroliinii saglar. endokrin bozukluklari, vaskiiler
bozukluklar, tireme sistemi ve
meme hastaliklar
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2.8. Deneysel Diyabet Gelistirme Yontemleri

Insanlarda gériilen diyabetin tanisi, tedavisi ve dnlenebilmesi i¢in deney hayvanlarinda deneysel
diyabet modelleri olusturulmaktadir. Klinik ¢alismalarin yani1 sira bu modeller de arastirmalarda
siklikla kullanilmaktadir. Hayvanlarda deneysel diyabet gelistirmek amaciyla farkli yontemler
kullanilmaktadir. Bunlar:

Cerrahi diyabet: Kismi (parsiyel) veya total pankreatektomi, hipotalamik lezyon gibi cerrahi
miidahaleler sonucu hayvanlarda diyabet gelistirilmektedir [75].

Spontan diyabet: Agir diizeyde hiperglisemili hayvan modelleri (diyabetli, (db/db) fare, Rhe-
sus maymunu, ¢Ol kemirgenleri) ve 1limli hiperglisemili hayvan modelleri (obez, (ob/ob) fare)
kullanilarak Tip 2 diyabet ¢alismalari, BioBreeding sican, obez olmayan diyabetik fare ve di-
gerleri (Macaca nigra maymunu, Keeshand kopegi, Cin hamsteri, kobay, Yeni Zelanda beyaz
tavsani, Komedo Diabetes Prone sican kullanilarak da Tip 1 diyabet caligmalar1 gerceklestirile-
bilir. Genellikle gen mutasyonu ile bu hayvanlar iiretilmektedirler [76].

Viral diyabet: Insanlarda ve hayvanlarda diyabet gelisimi ile iliskili viriisler bulunmaktadur.
Bu viriislerin hayvanlara enjeksiyonu sonucu hayvanlarda diyabet gelistirilebilmektedir. Cox-
sackie B viriisleri, Hepatitis A viriisii, Rubella viriisii, Mumps viriisii, Rotaviriis, Retroviriis gibi
RNA viriisleri, Sitomegaloviriisii, Epstein-Barr viriisii, Insan Herpes viriisii gibi DNA viriisleri
insanlarda diyabet gelismesine neden olurken benzer sekilde Coxsackie B viriisleri Ensefalomi-
yokart viriisti, Mengo viriisii, Reoviriis ve Retroviriis gibi RNA viriisleri, Kilham sigan viriisi
ve Sitomegaloviriis gibi DNA viriisleri deney hayvanlarinda diyabet gelistirilmesine neden ol-
maktadirlar [77].

Transgenik diyabet: Biyoteknolojik yontemlerle kendi tiirii haricinde bir tiirden hayvanlara
gen aktarilarak belirli 6zellikleri degistirilerek diyabet gelistirmek miimkiin olmaktadir [76].

Kimyasal diyabet: Deneysel diyabet gelistirme yontemleri arasinda en ¢ok tercih edilen yon-
tem kimyasal diyabettir. Deneysel diyabet gelistirmek amaciyla uygulanan kimyasal maddeler
arasinda ozellikle streptozotosin (25-80 mg/kg) ve alloksan (40-80 mg/kg) yaygin olarak kulla-
nilmaktadir. Alloksan kullanildiginda 24-72 saat i¢cinde hepatik glikojen azalmasina neden olur.
Streptozotosin uygulandiktan 48 saat sonra pankreasin beta hiicrelerinde yapisal degisiklikler
(toplam degraniilasyon) meydana gelir ve 4 ay kadar devam eder. Alloksan, streptozotosin ve
cinko selatlar1 gibi kimyasal maddelerin uygulanmastyla hayvan modellerinde insiiline bagimli
diyabet gelistirildigi bildirilmistir. Deneysel diyabet gelismesi birkag agsamada gerceklesir. Kim-
yasal ajanlar verildikten sonra, ilk agamada hiperglisemi olusur. Bunun nedeni dokularin glikoz
kullanilmasina yapilan inhibisyon nedeniyle karaciger glikojeninin ani yikimina bagl olarak
asir1 glikoz serbestlesmesidir. Daha sonraki asamada ise hipoglisemi olusur. Hipogliseminin,
glikozun dokular tarafindan kullaniminin artmasi glikozun dokulardan kana ge¢cmesinin baski-
lanmasi ve ozellikle tahrip sirasinda beta hiicrelerinden serbestlesen insiilinden kaynaklanabi-
lecegi diisiiniilmektedir. Son olarak kalic1 hiperglisemik faz olusur. Bu asamada insiilin diizeyi,
kullanilan ajanin dozu ile orantili olarak diiser ve kan sekeri yiikselir [78]. Diyabet gelistirmek
amactyla kullanilan streptozotosin, ilk defa 1959 yilinda Herr ve Eble tarafindan Streptomy-
ces achromogenes kiiltiirlerinden elde edilmistir. Streptozotosin diyabetojenik 6zelligi olan dar
spektrumlu bir antibiyotiktir ve pankreastaki Langerhans adaciklarinin beta hiicreleri {izerine
toksik etkisi vardir. Ayrica genotoksik etkisi de vardir. Deney hayvanlarinda yapilan arastir-
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malarda orta derecede insan karsinojeni oldugu tespit edilmistir [79]. Streptozotosin ile sican,
fare, hamster, kopek, kuzu ve maymunlarda diyabet gelistigi tespit edilmistir [80]. Ayrica beta
hiicreleri tizerine etkisinin alloksandan fazla oldugu gosterilmistir. Streptozotosin pH 4.5’da
¢Ozilindiigli zaman dayaniklidir ancak bu pH disinda hemen pargalanir. Streptozotosin diyabet
gelistirmek amaciyla genellikle 40-65 mg/kg tek dozda kullanilmaktadir. Bu doz artirilabilir ya
da daha diisiik dozlarda birkag kere uygulama yapilabilir. Ancak 40 mg/kg dozun altinda etkili
olmadig belirtilmistir. Streptozotosin kullanilarak gelistirilen deneysel diyabetin tipi ile ilgili
olarak literatiirde farkli sonuglar mevcuttur. Bazi ¢caligmalarda streptozotosin kullanilarak Tip 1
diyabet gelistirildigi belirtilirken baz1 ¢caligsmalarda Tip 2 diyabet gelistirildigi rapor edilmistir
[81-84]. Ayrica streptozotosinin pankreastaki beta hiicrelerindeki sitotoksik etkisini azaltmak
amaciyla, uygun dozda niktotinamidin streptozotosinle birlikte verildigi Tip 2 diyabet modeli
de mevcuttur [85, 86]. Bu yontemde, hayvanlar 12 saat éncesinden ag birakilir. Once uygun
dozda (110 mg/kg) nikotinamid intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanir. 15 dakika sonra uygun
dozda (65 mg/kg) streptozotosin 1.p. uygulanir. 6 saat sonra %10 glikoz ¢ozeltisi 24 saat siireyle
sicanlara icirilir. 3 giin ve 1 hafta sonra aglik kan glikoz diizeyleri kuyruk veninden kan alinarak
Olciiliir. A¢lik kan glikoz diizeyi 250 mg/dL {izerinde ¢ikan hayvanlarda diyabet gelistigi kabul
edilir. Sahin ve arkadaglari, siganlarda diyabet gelistirmek icin siganlara hem streptozotosin (65
mg/kg) hem de nikotinamid (110 mg/kg) + streptozotosin (65 mg/kg) uygulamislardir. Her iki
grupta hayvanlarin viicut agirligi ve kan glikoz diizeylerindeki degismeleri incelemislerdir ve
sonuglar1 kontrol grubuyla karsilastirmislardir. Kontrol grubunda yer alan siganlarin viicut agir-
liklarinda artma goézlenirken, streptozotosin ve nikotinamid + streptozotosin uygulanan siganla-
rin viicut agirliklarinda azalma oldugunu bulmuslardir. Kan glikoz degerlerinin streptozotosin
ve nikotinamid+streptozotosin gruplarinda 250 mg/dL’nin iizerinde olmasi her iki grupta da
diyabet gelistigini gostermistir. Ancak gelisen diyabetin tipini histopatolojik degerlendirme ile
gostermislerdir. Streptozotosin grubunda Langerhans adaciklarin kayboldugunu ve Tip 1 diya-
bet gelistigini, buna karsin nikotinamid+streptozotosin grubunda ise adaciklarin korundugunu
ve Tip 2 diyabet gelistigini gostermislerdir [58].

3. Sonu¢

Bu derlemede diyabetli insan sayisinin diinyada her gecen yil hizla arttig1, diyabetin 6liime dahi
neden olabilecek ciddi komplikasyonlarinin oldugu ve diyabette enzim ve tasiyici seviyelerin-
deki degisikliklerin ilaglarin farmakokinetigi ve farmakodinamigini degistirebilecegi vurgulan-
mistir. Bu konuda 6zellikle in vivo ¢alismalarin artirllmasinin gerektigi diisiiniilmektedir. Di-
yabetin prevelansindaki artis saglikli beslenme aligkanliklarinin kazanilmasi, diizenli egzersiz
gibi yasam tarz1 degisiklikleri ve egitim ile Onlenebilir. Diyabet gelistikten sonra ise hastaligin
dikkatlice kontrol edilmesi uzun siirede ortaya ¢ikan komplikasyon riskinin azaltilmasi i¢in
gereklidir.
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