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Onleme Calismalarini Ne Zaman Yapalim
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Tip 1 Diyabet ve Onleme Yaklasimi

* Birincil onleme :
Risk gruplarinin tanimlanmasi,

otoimmuniteyi tetikleyici gevresel
faktorlerin engellenmesi

+ Ikincil onleme :

Otoimmunite gelismis kisilerde diyabetin
engellenmesi

+ Uglinciil énleme:

Diyabet gelismis kisilerde beta hiicre
kapasitesini koruma



BIRINCIL ONLEME CALISMALARI



Birincil Onleme Calismalari
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Birincil Onleme Calismalari

+ Antijene spesifik olmayan bu galigmalar
1990l yillarda baglad:

+ Tip 1 DM lu yakinlar: olan yiiksek risikli
yenidoganlarda yabanci proteinler ve
gluten ile temasin engellenmes gibi daha
cok beslenme diizenlenmesi ile ilgili

* Oral insulin uygulanarak tolerans
gelistirilmesi



Birincil Onleme Calismalari

Beslenme Diizenlemesi

- TRIGR

- BABYDIET

- FINDIA

* TrialNet

Oral/Inhaler Insulin kullanilan (Tolerans)
* Pre-POINT



TRIGR CALISMASI
(Knip M, et all, TRIGR JAMA. 2014))

2002-2007, ¢alisma sonu
2013, 15 iilkede , HLA 6Gr.

1078 bebek yogun
hidrolize kazein iceren
formula,

1081 geleneksel inek siitii
bazli formula

(%20 hidrolize kazein)
7 yil izlem

Antikorlar: ICA-IAA-IA-
2-GAD

SONUC : Antikor gelisimi
engellenemiyor.

En az 2 antikor pozitifligi:

Galisma grubunda %13.4
Kontrol grupta %11 .4

Galisma Tip 1 Diyabet
riskini saptamak igin
devam ediyor




BABYDIET

Hummel, S.DiabetesCare, 2011

- Tip 1 Diyabetlilerin - Sonug
yiksek riskl: - %30 aile dnerilenden
akrabalarinda gIUTen erken veya geg
aliminin geciktirilmesi ile glutene baslamis
adacik otoimminitesinin - Bu dururum;Acgik
azaltilacagi amaci ile agik beslenmeye dayals
randomize kontrollii onleme calismalarina

uyumun iyi olmadigi
(BABYDIAB ve DAISY sZnucunuydogurmugs

¢alismalarina dayanarak)
+ 2 grup (6ay ve 1 yil
glutensiz)

- 3 yil takip

Sonug¢ basarisiz
otoimmunite
engellenemiyor



FINDIA

Vaarala O at al. Arch Pediatr Adolesc Med. 2012

- Genetik egilimi olan 1104 - Sonug; Otoantikor
bebek,¢ift kér randomize  pozitifligi

galisma, 6 ay : - 7 6.3 Klasik formula
* Anne siiti+ klasik - % 4.9 whey protein

formula hidrolize formula
- Anne siiti+Whey protein - % 2.6 whey protein
el el hidrolize sigir insulini
igermeyen

» Anne siitii+sigir insilini
icermeyen whey protein
hidrolize formula

- 3 yil takip

Sonuc¢:Bu bebeklerin
diyabet gelistirme
yoniinden takibi



TrialNet -Nutritional Intervention to Prevent T1D (NIP)
Doksaheksaenoik asit kullanimi
Chase HP et al. Pediatr Diabetes 2015

Omega-3 poliansature yag - Dokosaheksaenoik
asitleri inflamatuar cevab: asit (DHA) verilmis
diizenler - 3 yil takip

Omega-3 yag asitlerinin rélatif O;E ;i‘rr'osiﬂer'de DHA
eksikligi artmis inflamatuar —_Periferik kanda
reaksiyona dolayisiyla otoimmun inflamatuvar sitokin
hastaliklara neden azalmasi gozlenmedi.

olabilmektedir.

2 grup Sonu¢ basarisiz

-5 aydan kiigik bebekler
-3.trimestirde hamileler



Gecmis Birincil Onleme
Calismalarindan Cikarilan Sonuglar

- Birinci derece akrabalarda Birincil onleme
calismalari ekonomiktir ve cok merkezli
katilim mimkdinddr

+ Kor olmayan-Agik énleme galismalarina
uyum iyi olmuyor

* Birden fazla antikor igin %10 genetik riski
olan bebekler saptanabilir

- Onleme ¢alismalarina uygun ailelerin katilim
orani %38- %97



Oral/Inhaler Insulin Kullanimi

Pre-POINT Calismas: (2015;J Am Med Ass)

»+ Agiz mukozasini giivenilir ortamda immun sistemi
uyaracak tolere edilebilir diizeyde antijen (oral
insulin) vermek ve immun toleransi saglamak

+ Genetik riski olan ¢ocuklara otoimmunite
gelismeden once otoantijen verilen ilk galisma

+ 3.5 yil,Plasebo kontrollu-gift kor

+ 2-7 yas plasebo 10 olgu, oral insulin 25 olgu

- Insulin, GAD65, IA-2 antikor negatif

Yiiksek risk genetigi (HLADR4-QB10302veya0304)



Oral/Inhaler Insulin Kullanimi

Pre-POINT Calismasi

* Plasebo gr, 2.5 mg insulin ,7.5 mg insulin ,
22.5 mg insulin ve 67.5 mg insulin

+ 67,5 NOD farelerde diabet gelismesini
onleyen doza egdegerdi

SONUC
- Higbir dozda hipoglisemi gelismedi

* 67,5 mg insulin alan gurupta regiilator T hiicre
ekspresyonu diger guruplara gére daha ozeldi

- Almanyada yiiksek doz ile galisma 2018
ocaginda sonug ¢ikacak



IKINCIL ONLEME CALISMALARI

- Evre 1 :Antikor pozitif
- Evre 2 :Antikor pozitif +Metabolik
degisiklikler - klinik bulgu yok



Ikincil Onleme Calismalari
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Ikincil Onleme Calismalari

- Antijene Ozgii Olmayan Tedaviler
- Antienflamatuvar tedaviler
(Sitokinler;anti- TNFa, anti-interlékin-1v.b)
-Immun Modiilatér tedaviler
(monoklonal anti-CD3 ,anti-CTLA-4 v.b)
- Antijene Ozgii tedaviler (Asilama)

Bu ¢alismalarin ¢ogu dnce iigiinciil 6nleme
calismasi olarak kullanilmis



Tipl Diyabeti Onlemede

Farkli Mekanizmalar Hedefleniyor

Oral Insiilin

- Anti-TNFa .
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Antienflamatuar Tedaviler

* Nikotin amid

- Monoklonal anti-TNFa antikoru
+ Monoklonal anti-IL-1 antikoru
- Monoklonal anti-IL-6 antikoru



Antienflamatuar Calismalar

Calisma-VYil Ilag Degerlendirme
D aon Nikotinamide Etkinlik yok
N os Nikotinamide Etkinlik yok

TrialNet anti-IL-1-; Gegici etkinlik



Immun Modilator Tedaviler

* Hedef antijen'e karsi immiin yaniti
azaltmak



Immin Modilasyon Calismalari

Calisma Tlag Sonu¢ Degerlendirme
TrialNet Teplizumab Anti CD3 Tipe DM Gegici etki
TrialNet Abatacept CTLA-4 Ig Ti':_in?M Gegici etki

TrialNet Riluximab Anti-CD20 U 2t Gecici etki

tani



Antijene Ozgii Tedaviler

- Hedef immun sisteme zarar vermeden

otoreaktif T hiicrelerini inaktive
etmek,reqgulatuvar T hiicrelerini artirarak
tolerans gelistirmektir (Asilama)

- Insilin otoimmun siirecin baslamasinda belirgin
rol alan siklikla ilk ortaya gikan antijen
oldugundan ilk ¢alismalar insiilinle baslanmis
daha sonra GAD65 vs.ile devam

- Insulin Oral,Nazal, IV, SC gibi farkh yollar



Antijene Ozgii Calismalar

Calisma-Yil Tlag
DIAPREV-IT (EU)  Alum-GAD(Diamyd)
DIAPREV-IT (US)  Alum-GAD(Diamyd)

DPT-1 Parenteral

Insulin Insulin enjeksiyonu-IV
2002
DPT-1 Oral Insulin Oral insulin
2005
Belgika parenteral
insulin Injected insulin
2009
hAE blzr(;rgacohor'r Nasal insulin

DIPP sibling cohort

2008 Nasal insulin

Sonug¢
Tip DM tani

Tip DM tani
Tip DM tani
Tip DM tani
Tip DM tani

Tip DM tani

Tip DM tani

Degerlendirme

Etkinlik yok

Etkinlik yok
Etkinlik yok
Etkinlik yok
Etkinlik yok

Etkinlik yok

Etkinlik yok



UCUNCUL ONLEME CALISMALARI
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Ugiinciil Onleme Calismalari

- Amag¢ kalan hiicrelerin korunmasi
Kullanilan Yéntemler

- Antienflamatuvar tedaviler

- Immun Modiilasyon

- Antijene Ozgii tedaviler



Uciinciil 6nlem caligsmalari




Uctinciil Onlem Calismalar

Immun Modiilator

Yil ilag Sonug Degerlendirme
1998 BCG Etkinlik yok Glukagon —C peptid
1999 BCG Parsiyel remisyon MMTT c-peptid
2000 Oral insulin, Fransiz Etkinlik yok Glukagon —C peptid
2000 Oral insulin, italyan Etkinlik yok Aclik C peptid
2004 Oral insulin, ABD Subgrup yararl Cpeptid kaybi
2007 Diapep277 Eriskin Etkinlik  Glukagon —C peptid
var
Cocuk Etkin degil
2007 Diapep277 Tek doz yarall Glukagon —C peptid
2007 Diapep277 Eriskin- Cocuk Glukagon —C peptid
Etkin degi

2014 Diappe —faz Il Glukagon —C peptid



Yil
2008
2011

2011
2012
2009

Uctinciil Onlem Calismalar

immun modulator

llac
GAD- asilama
GAD Trial net

GAD U.S (DiaPrevent)
GAD Europe

interferon alfa

Sonug Degerlendirme
Yarar ? Aclik C peptid

Etkinlik yok MMTT C peptid
Devam MMTT C peptid
Etkinlik yok MMTT C peptid
Etkin MMTR Cpeptid

Diabetologia
& Springer-Yerlag 1998

Ingested interferon o suppresses Type | diabetes
in non-obese diabetic mice




Uciinciil 6nlem caligsmalari

ilac Sonug Degerlendirme
2009 B9-23 altered peptide Etkinlik yok MMTT C peptid
ligand
2009 Gijvenli sorunu Guvenlik

Proinsulin peptide

2011 Teplizumab (antiCD3) Devam Insulin0.5 U/kg+
Protege EnCore HbAlc< %6.5
2014 Oteliksizumab Etkinlik yok MMTT C peptid
DEFEND-1 (antiCD3)

2014 Oteliksizumab Etkinlik yok MMTT C peptid
DEFEND-2 (antiCD3)



Uciinciil nlem caligsmalari

Yil llac Sonug Degerlendirme

2010 Mikofenolat mofetil Etkinlik yok MMTT C peptid
+/- daklizumab

Etkinlik yok MMTT C peptid

Atorvastatin

2013 Anti IL1B Etkinlik yok MMTT C peptid
Canakinumab

2013 Timoglobulin Etkinlik yok MMTT C peptid

START ITN

2013 Alefacept Etkinlik yok MMTT C peptid

TIDAL ITN

2012 IL-2 , Rapamisin Olumsuz Etki MMTT C peptid

ITN



Uciinciil 6nlem caligsmalari

2013 Anakinra Etkinlik yok MMTT C peptid

5 :
2014 a1-Antitripsin : MMTT C peptid

° .
2013 Plasmid-encoded proinsulin ' MLANS FEe

2013 o Etkinlik yok MMTT C peptid
REPAIR Sitagliptin / lansoprazole
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Tip Diyabeti Onlemede

Farkli Mekanizmalar Hedefleniyor

Oral Insiilin
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AUC (nmol/L/min)

1.5

Haller et.al.Diabetes 2016:65:3765

-~ ATG-GCSF Anti Timosit Globiilin - Graniilosit-
Placebo Koloni Stimule edici Faktor

P=0.050

3 6 12 18 24
Months post treatment



care.diabetesjournals.org JAMA 2015:;313:1520

Anti-inflammatory Agents (e.g., Targeting IL-1p or TNF-a)

! Preserve p-Cell Health (e.g., GLP-1 Receptor Agonist)

Time =




Yeni Calismalar

* Frlda Oral insiilin (Bavyera-tiim toplum)

Planlananlar

* Metil-dopa (antijen sunan hiic.ile Thiic.
Arasindaki iliskiyi bloke eder

* Proinsiilinden elde edilen goklu peptit asisi



Yeni Calismalar (Endocrine Soc Subat2017 )

+ Kok hiicreden elde edilen adacik
hiicrelerinin klinik ¢calismalar: gelecek yil
aciklanacak

* Beta hiicrelerinin yeniden programlanmas:
Heniiz hayvan deneylerinde

Pankreas parankim dokusuna gen (Neurogen
Mafa,Pdx) enjekte ederek ekzokrin
hiicreleri insiilin salgilayan p hiicresine
donistirmek)

Pax4 geni ile a hiicresini p hiic.doéndstirmek



ABCD (Autoimmun p Cell Disorder)

* Vakalarin %85'i aile hikayesi yok

+ Otoimmunite ile baslar ve %90 hiperglisemi
ile sonlanir yani metabolik hastaliga dondisiir

- ABCD tanisi almis olanlardaTEDDY
¢alismasinda oldugu gibi ketoasidoz dnlenir
ve Uclinciil galismalara erken baslanir

* Parasal (tiim toplum) sorun ve ABCD vyillarca
klinik bulgu vermeden durur.

» Toplum,akademik ve endiistriyel agidan
Asemtomatik otoimmun hastalik olarak
kabul gormesi yeni ufuklar agacaktir

Bonifacio E.Diabetologia 2017:60:35



DIPP'de Genetik
egilimi olanlarin
79 .3'linde invers
serokonversion.

20 yilda klinik
diyabet

Psikolojik sorun ve
damgalanmak

Henliz etkili tedavi
yok

Ketoasidozu
onlemek igin
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Knip M. E.Diabetologia 2017;60:39




Antikor pozitfligi olan kiigiik gocuklarin %15 ,biyik gocuklarin

%10 'nda 1 yil iginde klinik diyabet gelisiyor

1 233 4

Birden fazla g hiicre antikoru

5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20

YAS (yil)

ay-5ya§ %70 cocukta coklu antikor var

3-10 yas tani ve onleme i¢in uygun donem

Ziegler AG.Diabetes 2016:65;3233




Tip 1 DM ile ilgili risk altindaki kisiler igin
gelecekteki olasi yaklasim

Yenidogan-Genetik Test:
TiplD Aile oykisid, HLA DR-DQ genotip, diger risk genleri

/ Risk skoru

Yiiksek risk (>%5) Orta derece (%1-5)

l l Diisiik (<%1)
Immun Gnleme Yasam bigimi
calismasi Diyet

(otoantijen;oral ins.)

\ 3 yas otoantikor

N

3 yas 2. risk belirleme donemi

©2015 by American Diabetes Associa tion émgrican
. . . . iabetes
Ezio Bonifacio Dia Care 2015;38:989-996 A«Association..



Yenidogan dénemindeki skora bakmadan
3 yas -otoantikor test

N

>1 antikor 1 otoantikor
Metabolik degerlendirme < Y{iksek Disik risk

/ \ riskli

Patolojik glukoz  Normal glukoz

NS

Ikincil nlem g¢aligmalar Izlem yok

Otoantikor (-)
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