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Degisen Ufuklar: $Simdi ve Gelecekte
Diyabet Tedavisine Yaklagimlar

Changing Horizons: Approaches to
Diabetes Care, Current and Future

iyabet, hipergliseminin varlig ile tanimlanir. Hiperglisemiye yol
D acan fizyolojik bozukluklar ¢ok olup genis anlamda suna gore sinif-

landinlmistir; tip 1 diyabette (T1D) oldugu gibi, instilin salgilayan
B-hiicresinin otoimmiin yikimi veya tip 2 diyabette (T2D) oldugu gibi, in-
stilin hareketine karsi, yetersiz insiilin salinim yanitinin eslik ettigi perife-
rik direng. Hastalikta ailesel ve genetik yatkinliga ragmen hem T1D hem
de T2D’in genetik temelinin anlagilmas: eksik kalmigtir. Ancak gecen on
yil icinde diyabetin genetik risklerini daha iyi anlama konusunda oldukga
ilerleme saglanmistir. T1D icin Human leukocyte antigen (HLA) (Insan 16-
kosit antijeni), ile baglantili risk imleyicileri-markerlar: tanimlanmistir. Di-
yabete otozomal dominant islev kaybi mutasyonlar ile neden olan birkag
gen tanimlanmis olup bunlar, genclerde eriskin tipi diyabet (MODY) olarak
bilinirler.! Bunlar i¢lerinde MODY1 (HNF4A), MODY2 (GCK), MODY3
(TCF1), MODY4 (IPF1) ve MODY5 (TCF2) olan, digerleri tanimlanmakta
olan genlerden en az alt1 degisik genin herhangi birinden olusur ve ABD-
’de diabetes mellitus olgularinin yaklasik %5’inde ortaya ¢iktig1 tahmin edil-
mektedir. Benzer sekilde T2D hastalarinda bazi genlerde polimorfizmin
artan bir sekilde ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bunlar arasinda siilfoniliire re-
septor (SUR) geni,? transkripsiyon faktor 7-benzeri 2 (TCF7L2).? varyantla-
r1 ve peroksizom proliferasyon aktive reseptorleri-y2’nin (PPARy2)
Pro122Ala polimorfizmi* veya peroksizom proliferator aktive reseptor-y ko-
aktivator-1’in Gly482Ser polimorfizmi® bulunur. Hastali§in genetik teme-
linin daha gelismis bir sekilde anlasilmasi, tedavide yeni farmakolojik
hedeflere yol agabilir ve tibbi girisimlere karg: bireysel yanit1 6ngérmek ya
da hastalik i¢in yiiksek risk tagiyan ve daha erken yonetim gerektiren birey-
lerin tanimlanmasi i¢in kullanilabilir. Ancak tatminkar bir gelismeye rag-
men toplu olarak diyabet olarak bilinen bu karmagsik bozukluklarin genetik
ve molekiiler nedenleri halen tam anlagilamamigtir. T1D i¢in cevresel tetik-
leyiciler ve T2D’te hareketsiz-sedanter yasam bi¢imi ile besin bilesimleri
ve kalori fazlaliginin molekiiler etkisi, aymi sekilde halen tam anlagilama-
mistir.
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Hiperglisemi ve diyabet komplikasyonlarina
yol agan molekiiler mekanizmalar ve fizyolojiyi an-
lama konusunda da ¢ok ilerleme saglanmistir. Bu
bulgular, diyabetin tedavisinde ¢ok sayida yeni far-
makolojik ajan sinifinin tanimlanmasi ve degerlen-
dirilmesine yol agmigtir. T1D’te otoimmiin siireci
frenlemek icin anti-CD3 antikor, glutamik asit de-
karboksilaz (GAD) ve 1s1-sok protein peptit Dia-
Pep277 (Singh ve Palmer tarafindan derlenmistir.°)
gibi yeni modaliteler degerlendirilmektedir. T2D’te
bu bulgulara, glukoz ile tetiklenen insiilin salgisini
baslatan barsak hormonlari olan inkretinlerin ro-
liintin daha iyi anlagilmas1 eklenmis olup, yakin za-
manda inkretin diizeylerini yiikselten ilaglarin
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi tarafindan onaylan-
masina yol agmig ve bu yazida genis kapsamli ola-
rak gozden gecirilmistir. Hem barsak hem de yag
dokusu, giderek istah diizenlenmesi, instilin hare-
keti ve diyabet komplikasyonlarina yol agma ko-
nusunda 6nemli rol oynayan endokrin organlar
olarak goriilmektedir. Leptin, ghrelin ve peptit YY
(PYY) gibi istah1 ve doygunlugu bu dokular tize-
rinden etkileyen peptitlerin ve bunlarin sinyalles-
me yollarinin manipiilasyonu, kilo yonetiminde
yeni mekanizmalar sunmaktadir. Benzer sekilde
melanokortinler ve melanokortin-4 reseptorii
(MCA4R) ile CB1 kannabinoid reseptoriiniin rimo-
nabant ile daha iyi incelenmis inhibisyonu gibi né-
ral yollar istah, kilo ve diyabetin diizenlenmesi i¢in
yeni tedaviler agisindan iimit vericidir.” Adiponek-
tin, rezistin ve retinal baglayic1 protein-4 (RPB4)®
gibi yag dokudan tiireyen hormonlar yeni kusak di-
yabet tedavileri i¢in, 11-f hidroksisteroid dehidro-
(118-HSD)*!® gibi bir ¢ok hiicresel
enzimlerin oldugu gibi, {imit veren hormonal he-
deflerdir. Benzer sekilde protein kinaz C-f§ (PKC-f)
gibi, hiicresel metabolik sinyal yollarinda gorevli
kinazlar, diyabetin'' ve hipergliseminin kompli-

genaz

kasyonlar1 i¢in yeni tedaviler saglayabilirler (Joy ve
ark. tarafindan derlenmistir.'?). Son olarak, ulusu-
muzun hareketsiz yasam bi¢imi ve kalori fazlaligy,
instilin direncine yol agan kronik subakut yangisal
slireci baslatir ve benzer sekilde yeni molekiiler he-
defler ve hastalig1 tedavi caligmasi gerektirirler
(Shoelson ve ark. tarafindan derlenmistir.'?). Bu ne-
denle bundan sonraki on y1l, tedavi seceneklerinde,
hastaligin diinya ¢apinda epidemisini 6nlemede
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tmitler vardir.

Bu ilave yeni kusak tedavilerin bazilarinin uy-
gulanmasinin, diyabeti ilerlemis insanlar i¢in etkin
ve giivenli tedaviler saglayacag: ancak umulabilir
ve bu iimidin farkedilecegi konusunda iyimser ol-
manin bir sebebi vardir. Diyabet hastalarinin say1-
sinin ve bu epideminin kigisel ve sosyal ekonomik
yiikiiniin arttig1 bir ortamda, erken tedavinin diya-
bet tedavisinde rolii veya diyabetin 6nlenmesinde
kullanim1 da daha iyi anlagilacak ve diyabeti olan
veya hastalik riski tasiyan hastanin giinden giine
yonetiminde klinisyene rehberlik edecektir. Avru-
pa Nikotinamid Diyabet Girigimi Caligmas: (EN-
DIT-European Nicotinamide Diabetes Intervention
Trial)' ve Diyabet Onleme Caligmasi (DPT-1- Di-
abetes Prevention Trial)"® gibi genis 6l¢ekli calis-
malar hayal kiriklig1 yaratmis, hem nikotinamid
hem de insiilin, hastalarin risk altinda olan akraba-
larinda T1D’in 6nlenmesi konusunda bir etki gos-
termekte bagarisiz olmuslardir. Aksine bir ¢ok
calisma, yasam bi¢imi girisimlerinin T2D’in baglan-
gicin1 geciktirdigini veya onledigini gdstermis-
tir.!¢1® Benzer sekilde bircok calisma, insiilin
duyarhlastiricilar: metformin,' tiazolidendion' ve
a-glukozidaz inhibit6rii® gibi antidiyabetik ilagla-
rin, diyabetin dnlenmesinde olumlu etkilerini gos-
termis ve lipaz inhibitorleri? ve anjiyotensin
donistiriicii enzim inhibisyonu (ACE-I)*% gibi
baska araglardan yararlanmayi1 6nermistir.

Diyabeti dnlemek ya da tedavi etmek konu-
sunda yeni girisimler giderek artmakta olup, seke-
rin digirilmesi ile hem T1D? hem de T2D*
hastalarinda mikrovaskiiler komplikasyonlarin
olugmas: veya ilerlemesini azaltmasi beklenebilir.
Bu girisimlerin, diyabet hastalarinin mortalite ve
morbiditesi i¢in 6nde gelen neden olan kardiyo-
vaskiiler komplikasyonlar1 6nlediginin gosterilme-
si daha zorlagmistir. Ancak hem T1D hem de T2D
konusundaki ¢aligmalarda, kardiyovaskiiler saglig
dogrudan ya da diyabetli hastalarda yararlandirmak
iizere uygulanan genel veya 6zgiin farmakolojik te-

davilerde,??

sekerde azalmay: gosteren kanitlar gi-
derek artan sekilde goriilmekte olup, sonunda
diyabetin veya hastalik yonetimindeki terapotik
amaglarin taniminda kilavuzlarin degismesine yol

acabilir.
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Giintimiizde klinisyen, diyabet tedavisinde ve
komplikasyonlari azaltma konusunda, 10 y1l 6nce-
sine gore daha fazla secenege sahiptir. Secenekler
arasinda diizenleyici (dizaynir) insiilinler ve ek far-
makolojik tirtinler vardir. Bunlara, daha kiigiik ve
kullanim1 daha kolay metreler ve devamh glukoz
sensorleri gibi gelismis glisemi dl¢iimleri eslik eder.
Hastalar i¢in genetik veya fizyolojik fenotiplerine
ve o6zgiin komplikasyon riski profillerine ya da bi-
reysel glukoz profillerine uygun tedaviler secilebi-
lir. Current Opinion in Endocrinology, Diabetes &
Obesity'nin bu sayisinda diyabet tedavisinde en ye-
ni ajan sinifi olarak inkretin modilatorleri iizeri-
hastalik
agregasyonunu baskilamak yoluyla diigiirmek i¢in,

ne, damarsal olaylarini  platelet
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lipid hedef ve modalitelerini degerlendirerek kar-
diyak riski azaltmak tizerine odaklandik; polikistik
over sendromunda, insiilin direnci sendromunda
insiilin duyarhlastiricilarinin kullanimi konusun-
da bir giincelleme; 1limli hipergliseminin diyabe-
tin noropatik komplikasyonlarinin olusmasindaki
rolii ve bu agrili komplikasyonun tedavisi tizerine
ek kanitlar saglandi; diyabette adacik ve pankreas
transplantinda son durum konusunda giincelleme
yapild1. Son olarak hastalik epidemisi ortaminda di-
yabetin ve agir1 hastalik yiikii tagtyan azinlik etnik
niifuslara 6zgii tedavi engellerinin etkilerini dikka-
te almak kadar, bireysellestirilmis saglik bakimi ye-
rine etkin genis 6l¢cegin nasil saglanacagini dikkate
almak da 6nemlidir.
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