
iyabet, hipergliseminin varlığı ile tanımlanır. Hiperglisemiye yol
açan fizyolojik bozukluklar çok olup geniş anlamda şuna göre sınıf-
landırılmıştır; tip 1 diyabette (T1D) olduğu gibi, insülin salgılayan

β-hücresinin otoimmün yıkımı veya tip 2 diyabette (T2D) olduğu gibi, in-
sülin hareketine karşı, yetersiz insülin salınım yanıtının eşlik ettiği perife-
rik direnç. Hastalıkta ailesel ve genetik yatkınlığa rağmen hem T1D hem
de T2D’in genetik temelinin anlaşılması eksik kalmıştır. Ancak geçen on
yıl içinde diyabetin genetik risklerini daha iyi anlama konusunda oldukça
ilerleme sağlanmıştır. T1D için Human leukocyte antigen (HLA) (İnsan lö-
kosit antijeni), ile bağlantılı risk imleyicileri-markerları tanımlanmıştır. Di-
yabete otozomal dominant işlev kaybı mutasyonları ile neden olan birkaç
gen tanımlanmış olup bunlar, gençlerde erişkin tipi diyabet (MODY) olarak
bilinirler.1 Bunlar içlerinde MODY1 (HNF4A), MODY2 (GCK), MODY3
(TCF1), MODY4 (IPF1) ve MODY5 (TCF2) olan, diğerleri tanımlanmakta
olan genlerden en az altı değişik genin herhangi birinden oluşur ve ABD-
’de diabetes mellitus olgularının yaklaşık %5’inde ortaya çıktığı tahmin edil-
mektedir. Benzer şekilde T2D hastalarında bazı genlerde polimorfizmin
artan bir şekilde ortaya çıktığı görülmüştür. Bunlar arasında sülfonilüre re-
septör (SUR) geni,2 transkripsiyon faktör 7-benzeri 2 (TCF7L2).3 varyantla-
rı ve peroksizom proliferasyon aktive reseptörleri-γ2’nin (PPARγ2)
Pro122Ala polimorfizmi4 veya peroksizom proliferatör aktive reseptör-γ ko-
aktivatör-1’in Gly482Ser polimorfizmi5 bulunur. Hastalığın genetik teme-
linin daha gelişmiş bir şekilde anlaşılması, tedavide yeni farmakolojik
hedeflere yol açabilir ve tıbbi girişimlere karşı bireysel yanıtı öngörmek ya
da hastalık için yüksek risk taşıyan ve daha erken yönetim gerektiren birey-
lerin tanımlanması için kullanılabilir. Ancak tatminkar bir gelişmeye rağ-
men toplu olarak diyabet olarak bilinen bu karmaşık bozuklukların genetik
ve moleküler nedenleri halen tam anlaşılamamıştır. T1D için çevresel tetik-
leyiciler ve T2D’te hareketsiz-sedanter yaşam biçimi ile besin bileşimleri
ve kalori fazlalığının moleküler etkisi, aynı şekilde halen tam anlaşılama-
mıştır.
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Hiperglisemi ve diyabet komplikasyonlarına
yol açan moleküler mekanizmalar ve fizyolojiyi an-
lama konusunda da çok ilerleme sağlanmıştır. Bu
bulgular, diyabetin tedavisinde çok sayıda yeni far-
makolojik ajan sınıfının tanımlanması ve değerlen-
dirilmesine yol açmıştır. T1D’te otoimmün süreci
frenlemek için anti-CD3 antikor, glutamik asit de-
karboksilaz (GAD) ve ısı-şok protein peptit Dia-
Pep277 (Singh ve Palmer tarafından derlenmiştir.6)
gibi yeni modaliteler değerlendirilmektedir. T2D’te
bu bulgulara, glukoz ile tetiklenen insülin salgısını
başlatan barsak hormonları olan inkretinlerin ro-
lünün daha iyi anlaşılması eklenmiş olup, yakın za-
manda inkretin düzeylerini yükselten ilaçların
Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi tarafından onaylan-
masına yol açmış ve bu yazıda geniş kapsamlı ola-
rak gözden geçirilmiştir. Hem barsak hem de yağ
dokusu, giderek iştah düzenlenmesi, insülin hare-
keti ve diyabet komplikasyonlarına yol açma ko-
nusunda önemli rol oynayan endokrin organlar
olarak görülmektedir. Leptin, ghrelin ve peptit YY
(PYY) gibi iştahı ve doygunluğu bu dokular üze-
rinden etkileyen peptitlerin ve bunların sinyalleş-
me yollarının manipülasyonu, kilo yönetiminde
yeni mekanizmalar sunmaktadır. Benzer şekilde
melanokortinler ve melanokortin-4 reseptörü
(MC4R) ile CB1 kannabinoid reseptörünün rimo-
nabant ile daha iyi incelenmiş inhibisyonu gibi nö-
ral yollar iştah, kilo ve diyabetin düzenlenmesi için
yeni tedaviler açısından ümit vericidir.7 Adiponek-
tin, rezistin ve retinal bağlayıcı protein-4 (RPB4)8

gibi yağ dokudan türeyen hormonlar yeni kuşak di-
yabet tedavileri için, 11-β hidroksisteroid dehidro-
genaz (11β-HSD)9,10 gibi bir çok hücresel
enzimlerin olduğu gibi, ümit veren hormonal he-
deflerdir. Benzer şekilde protein kinaz C-β (PKC-β)
gibi, hücresel metabolik sinyal yollarında görevli
kinazlar, diyabetin11 ve hipergliseminin kompli-
kasyonları için yeni tedaviler sağlayabilirler (Joy ve
ark. tarafından derlenmiştir.12). Son olarak, ulusu-
muzun hareketsiz yaşam biçimi ve kalori fazlalığı,
insülin direncine yol açan kronik subakut yangısal
süreci başlatır ve benzer şekilde yeni moleküler he-
defler ve hastalığı tedavi çalışması gerektirirler
(Shoelson ve ark. tarafından derlenmiştir.13). Bu ne-
denle bundan sonraki on yıl, tedavi seçeneklerinde,
hastalığın dünya çapında epidemisini önlemede

ümitler vardır.

Bu ilave yeni kuşak tedavilerin bazılarının uy-
gulanmasının, diyabeti ilerlemiş insanlar için etkin
ve güvenli tedaviler sağlayacağı ancak umulabilir
ve bu ümidin farkedileceği konusunda iyimser ol-
manın bir sebebi vardır. Diyabet hastalarının sayı-
sının ve bu epideminin kişisel ve sosyal ekonomik
yükünün arttığı bir ortamda, erken tedavinin diya-
bet tedavisinde rolü veya diyabetin önlenmesinde
kullanımı da daha iyi anlaşılacak ve diyabeti olan
veya hastalık riski taşıyan hastanın günden güne
yönetiminde klinisyene rehberlik edecektir. Avru-
pa Nikotinamid Diyabet Girişimi Çalışması (EN-
DIT-European Nicotinamide Diabetes Intervention
Trial)14 ve Diyabet Önleme Çalışması (DPT-1- Di-
abetes Prevention Trial)15 gibi geniş ölçekli çalış-
malar hayal kırıklığı yaratmış, hem nikotinamid
hem de insülin, hastaların risk altında olan akraba-
larında T1D’in önlenmesi konusunda bir etki gös-
termekte başarısız olmuşlardır. Aksine bir çok
çalışma, yaşam biçimi girişimlerinin T2D’in başlan-
gıcını geciktirdiğini veya önlediğini göstermiş-
tir.16-18 Benzer şekilde birçok çalışma, insülin
duyarlılaştırıcıları metformin,18 tiazolidendion19 ve
α-glukozidaz inhibitörü20 gibi antidiyabetik ilaçla-
rın, diyabetin önlenmesinde olumlu etkilerini gös-
termiş ve lipaz inhibitörleri21 ve anjiyotensin
dönüştürücü enzim inhibisyonu (ACE-I)22,23 gibi
başka araçlardan yararlanmayı önermiştir.

Diyabeti önlemek ya da tedavi etmek konu-
sunda yeni girişimler giderek artmakta olup, şeke-
rin düşürülmesi ile hem T1D24 hem de T2D25

hastalarında mikrovasküler komplikasyonların
oluşması veya ilerlemesini azaltması beklenebilir.
Bu girişimlerin, diyabet hastalarının mortalite ve
morbiditesi için önde gelen neden olan kardiyo-
vasküler komplikasyonları önlediğinin gösterilme-
si daha zorlaşmıştır. Ancak hem T1D hem de T2D
konusundaki çalışmalarda, kardiyovasküler sağlığı
doğrudan ya da diyabetli hastalarda yararlandırmak
üzere uygulanan genel veya özgün farmakolojik te-
davilerde,26,27 şekerde azalmayı gösteren kanıtlar gi-
derek artan şekilde görülmekte olup, sonunda
diyabetin veya hastalık yönetimindeki terapötik
amaçların tanımında kılavuzların değişmesine yol
açabilir.
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Günümüzde klinisyen, diyabet tedavisinde ve
komplikasyonları azaltma konusunda, 10 yıl önce-
sine göre daha fazla seçeneğe sahiptir. Seçenekler
arasında düzenleyici (dizaynır) insülinler ve ek far-
makolojik ürünler vardır. Bunlara, daha küçük ve
kullanımı daha kolay metreler ve devamlı glukoz
sensörleri gibi gelişmiş glisemi ölçümleri eşlik eder.
Hastalar için genetik veya fizyolojik fenotiplerine
ve özgün komplikasyon riski profillerine ya da bi-
reysel glukoz profillerine uygun tedaviler seçilebi-
lir. Current Opinion in Endocrinology, Diabetes &
Obesity’nin bu sayısında diyabet tedavisinde en ye-
ni ajan sınıfı olarak inkretin modülatörleri üzeri-
ne, damarsal hastalık olaylarını platelet
agregasyonunu baskılamak yoluyla düşürmek için,

lipid hedef ve modalitelerini değerlendirerek kar-
diyak riski azaltmak üzerine odaklandık; polikistik
over sendromunda, insülin direnci sendromunda
insülin duyarlılaştırıcılarının kullanımı konusun-
da bir güncelleme; ılımlı hipergliseminin diyabe-
tin nöropatik komplikasyonlarının oluşmasındaki
rolü ve bu ağrılı komplikasyonun tedavisi üzerine
ek kanıtlar sağlandı; diyabette adacık ve pankreas
transplantında son durum konusunda güncelleme
yapıldı. Son olarak hastalık epidemisi ortamında di-
yabetin ve aşırı hastalık yükü taşıyan azınlık etnik
nüfuslara özgü tedavi engellerinin etkilerini dikka-
te almak kadar, bireyselleştirilmiş sağlık bakımı ye-
rine etkin geniş ölçeğin nasıl sağlanacağını dikkate
almak da önemlidir.
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