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Diyabet tanisiicin ortak kriter HIPERGLISEMI olan farkl heterojen
hastaliklar icin kullanilan genis kapsamli bir terimdir.




Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger

bozukluklarinda tani kriterleri
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ACLIK KAN GLUKOZUNDA OLCUM YONTEMINE GORE FARKLILIKLAR
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Belirtiler

Klasik

e Politiri,

* Susuzluk
* Polidipsi

* Kilo kaybi

* Digerleri
* Polifaji
Genel yorgunluk ve halsizlik
Bulanik goris
Kas kramplari
Enfeksiyon
Karin agrisi
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DM iki farkli metabolik
bozukluga bagl olarak
ortaya cikar

insulin
yetersizligi

insulin
direnci




Dogru Tani ve Siniflama

* Dogru tani ve siniflamanin amaci
— Diyabetin sebebi,
— Dogal seyri,
— Genetik ozellikleri,
— Kalitim riski,

— Klinik fenotipini ortaya koymak
ve bu bulgulara gére de uygun
tedavisini hedeflemektedir.

e BUtln gelismelere ragmen monojenik diabetes mellltus‘u o'Ian |
(bilinen bir gen mutasyonuna bagl diyabeti olan) hastalarin
%90’Inda hala teshis konulamamaktadir.

Thomas CC, Philipson LH. Med Clin N Am. 99; 1-16, 2015




ABD’de 0-9 yas cocuklarda irk ve etnik gruplara gore diyabet sikligi
(SEARCH for Diabetes in Youth Caligmasi)

Prevalans (%)

Amerikan Yerlisi
Asya/Pasifik
Hispanik

Afrika/Amerikali

Non-Hispanik Beyaz

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Non]'g;pzamk Afrika/Amerikali | Hispanik Asya/Pasifik | Amerikan Yerlisi
" Tip | DM 97,5 95,5 96 84.6 80
" Tip 2 DM 0,4 0,1 1,3 8,7 13,3
® Diger 2,1 4.4 2,7 6,7 6,7

Pihoker C. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4055-62




A.B.D.de 10-19 Yas Cocuklarda irk ve Etnik Gruplara gore Diyabet Sikligi (SEARCH for
Diabetes in Youth Calismasi)

Prevalans (%)

Amerikan vetsi |
AsyaPasific [
Hispanic |
Afrika/Amerikal [T ™
Non-Hispanik Beyaz ﬁ
0] 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Non-Hispanik Beyaz| Afrika/Amerikali Hispanik Asya/Pasifik Amerikan Yerlisi
® Tip 1 DM 90,6 64,3 73,5 585 21,2
" Tip 2 DM 5.8 32,7 21,9 40,1 76,4
® Diger 3,6 3 4.6 1,4 2.4

Pihoker C. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4055-62




Cocuk - Adolesan Diyabetlilerde Irk/etnik Ozelliklere gore
Etiyolojik Siniflama (SEARCH Calismasi)

100
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Etyolojik Kategorilerin Dagilimi (%)

Beyaz Hispanik Afrikan-Amerikan Asya-Pasifik Amerikan Yerlisi Genel

B Non-Otoimmun/iR M NonOtoimmun/iS ¥ Otoimmun/iR ™ Otoimmun/iS
N= 1556 304 307 93 31 2291
IS = exp(4.647252 - 0.02032 x bel (cm) - 20:09779 x HbA1c (%) - 20:00235 x Triglis (mg/dL))

IR = IS <8.15; Insiilin eksik. = A¢lik C-peptid <0.4 ng/mL; Otoimmun. = GADA(+) ve/veya IA-2A(+)
Dabelea D, et al. Diab Care 2011;34:1628-33.




Diyabet Tiplerinde
Metabolik Sendrom
Komponentleri

Normal
(n=359)

DM basl. yasl -

Bel ¢cevresi (cm) 94 = 17

Sist. KB (mmHg) 131 X+ 15

Triglis.
(mmol/L)

HDL-k (mmol/L) 1.5* 0.4
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%
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90 = 14
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60
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T2DM
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TiDM

Normal

Hawa MI, et al. Diab Care 2009;32:160-4



Farkh Diyabet Tiplerinin Klinik Fenotipik, Genetik,

Laboratuvar ve Tedavi Ozellikleri

T1DM

V

LADA

V

T2DM

Nonobez HLA-DQB1 Otoantikorlar T-hiicreleri insiilin tedavisi

W\

Yas MetSendr TCF7L2/FTO Sist inflamas C-peptid

Schwartz SS, et al. Diab Care 2016;39:179-86




Diyabet Stmiflamasi-WHO 2019

CLASSIFICATION |
OF DIABETES |
MELLITUS

2019

Tip 1 diabetes mellitus

B-hiicre harabiyeti(cogunlukla
immduin-kaynakli) ve tam insilin
eksikligi; baslangic cogunlukla
cocukluk ve erken eriskinlik

Tip 1 alt siniflart kaldinldi

Tip 2 diabetes mellitus

En sik tip, cesitli derecelerde B-hiicre
disfonksiyonu ve instlin direnci; siklkla
fazla kilo veya obezite ile birlikte

Tip 2 alt siniflari kaldinldi

Hibrit diyabet formlari

Yeni diyabet tipleri

Eriskinlerin yavas gelisen,
immiin-kaynakh diyabeti

Eriskinlerde yavas gelisen tip 1 diyabete
benzer ama metabolik sendromun
ozellikleri daha sik, tek GAD otoantikor ve
daha fazla B-hicre fonksiyonu

isimlendirme degisti — dnceden latent
autoimmune diabetes of adults (LADA)
olarak isimlendirilmisti

Ketoza-yatkin tip 2 diabetes mellitus

Ketoz ve insllin eksikligi ile basvuru ama

sonrasinda insulin gereksinimi olmaz; sik ketoz

ataklari immun-kaynakli degil

© World Health Organization 2019



Diger spesifik tipleri

Monogenik diabetes mellitus

- Monogenik B-hicre fonksiyon bozuklugu

- Monogenik instlin etkisinde bozukluk

Spesifik gen mutasyonunun sebep oldugu
farkh tedavileri gerektiren bazilari yeni
dogan doneminde digerleri erken eriskin
donemde gorilen cesitli klinik bulgular

Spesifik gen mutasyonu sebep olur; obezite
olmadan siddetli insilin direnci bulgulari;
diyabet B-hicreleri artik siddetli insulin
direncinin yol actigi artmis ihtiyaci
kompanse edemediginde ortaya cikar

Specifik genetik bozukluklar
icin glincellenmis
isimlendirme

Ekzokrin Pankreas Hastaliklar

Pankreasi etkileyen cesitli durumlar
hiperglisemiye yol agabilir(travma,
timor, inflamasyon, ....)

Endokrin bozukluklar

instilin antagonisti hormonlarin asiri
sekresyonu

ilac veya kimyasallara bagl DM

Bazi ilaglar ve kimyasallar insilin
sekresyonunu ve etkisini bozabilir, bazilari
da B-hicrelerini harap edebilir

infeksiyon ile iliskili DM

Bazi virtsler dogrudan B-hiicre
harabiyetine yol acabilir

Daha nadir immitin-kaynakl spesifik
diyabet formlari

Nadir immin-kaynakli hastaliklar ile iliskili

Diger diyabet ile iliskili genetik
sendromlar

Bir cok genetik bozukluklar ve kromozomal
anormallikler diyabet riskini artirir




Diyabet Tipleri

Siniflanmamis DM

Kisa Agiklama

Diger kategorilere uymayan diyabet icin
kullaniliyor. Bu kategori gegici olarak
kullanilabilir.

Onceki siniflamadan farki

Yeni diyabet tipleri

ilk kez gebelikte tespit edilen hiperglisemi

Hamilelikte Diabetes mellitus

ilk kez hamilelik sirasinda tani konulan Tip 1
veya tip 2 diyabet

Gestasyonel diabetes mellitus

Gebelikte saptanan hiperglisemi

2013 teshis kriterleri




Tip 1 Diabetes Mellitus ve LADA

Genellikle otoimmun kaynakli beta hicre yikimi, HLA DQ ve DR sinif-1l genleri ile
siki iliskisi oldugu saptanmistir.

Beta hlicre antijenlerine karsi otoantikorlar var:
— Glutamic Acid Decarboxylase (AntiGAD) primer antikor;
— Insulinoma Antigen-2 (Anti-IA2, tyrosine phosphatase’lara karsi otoantikorlar );
— Zinc transporter 8 (ZNT8)
— Adacik hiicre antikoru(ICA) genelde 6nerilmiyor;

Bu otoantikorlarin 1 veya daha fazlasi %85-90 hastada aclik hiperglisemisi
varliginda pozitiftir.

Tip 1 DM insidansi 3.2-40.2/100 000. insidans yilda 3.4% oraninda artiyor

Hastalarin %50’si 20 yasindan once, %50’si de 20 yasindan sonra teshis ediliyor.

Maahs DM, West NA, et al.Endocrinol Metab Clin North Am. 2010 Sep;39(3):481-97.
EURODIAB ACE Study Group. Lancet. 2000;355:873-876;
Naik RG, Palmer JP. Curr Opin Endocrinol Diabetes. 1997;4:308-315.




Tip 1 Diabetes Mellitus

Bagisiklik aracili form:
* Pankreas 8 hiucrelerinin T hucre aracili yikimi.

* Hizli baslangic, genellikle cocuklukta, ancak her yasta olabilir hatta
8 ve 9. dekadlarda bile.

* Tam insulin eksikligi; Mutlak instlin ihtiyaci.
* Cocuklar ve ergenlerde hastaligin ilk belirtisi olarak ketoasidoz ile

ortaya cikabilir




Diinyada Tip 1 DM Insidans Egilimleri 1965-2004
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Global incidence, prevalence, and mortality of type 1
diabetes in 2021 with projection to 2040: a modelling study

Gabriel A Gregory*, Thomas | G Robinson*, Sarah E Linklater, Fei Wang, Stephen Colagiuri, Carine de Beaufort, Kim C Donaghue, International
Diabetes Federation Diabetes Atlas Type 1 Diabetes in Adults Special Interest GroupT, Dianna ) Magliano, Jayanthi Maniam, Trevor | Orchard,
Priyanka Rai, Graham D Ogle

Prevalence Remaining life
expectancy if diagnosed
atage 10 yearsin 2021

Total* Age <20 years Age =20 years Type1l Non type 1
diabetes, diabetes,
years yearst

Global 8423530 1476030 6947403 40 64

(8103139-8749702) (1412988-1542713) (6670019-7228108)  (37-43)

High-income countries 4584200 525174 4059734 61 72

(4435431-4742083) (504759-547223) (3920799-4203710)  (57-65)

Upper-middle income countries 2049417 375345 1673363 43 67

(1968012-2128509) (356088-394971)  (1606286-1740203)  (40-46)

Lower-middle income countries 1574314 499991 1074211 26 62

(1500333-1647053) (481241-519961) (1015460-1132039)  (23-28)

Low-income countries 215599 75521 140096 13 60

, (199 363-232 056) ‘(70 901-801558) ‘(127473-15'2 156) (‘12-15)'

Torkiye 137072 28454 108 615 49 70
(134746-139297) (28134-28 800) (106 551-110 647) (47-53)

Turkmenistan 8366 2298 6069 34 62
(8172-8570) (2269-2327) (5889-6253) (32-37)

Ukraine 121481 29927 91582 27 63
(114932-128214) (29446-30463) (85229-97937) (24-30)

UK 403608 41591 362114 66 72

(391064-416028)  (39593-43434) (350803-373433) (63-70)

Lancet Diabetes Endocrinol
2022;10: 741-60



Genetik ve Tip 1 Diyabet

T1DM hastalarinin %85-90’inda ailesinde Tip 1 diyabet yok.
Olgularin %10-15’inde birinci derece yakinlarinda tip 1 diyabet var.

Bazi ailelerde birinci derece akrabalarda birden fazla T1DM var
(multipleks alleler)

Tek yumurta ikizlerinde %40-50 konkordans vardir

AILEDE DIYABET: YASAM BOYU DIYABET RISKIi

Monozigot ikizler 30-50 (bazi calismalarda 70)
Kardesler = 6 (1-20)

T1DM’li baba ¢ocugu 6-9

T1DM’li anne gocugu 1-4

T1DM’li gocugun ebeyeni 3

Genel toplum 0.4



Tip 1 Diabetes Mellitus

— Eriskinlerde siklikla Tip 2 DM ile karistirilabilir. Cocuklar ve genclere gore
surec daha yavas olabilir. Tip 2 DM tanisi alanlarin yaklasik % 10’u Tip 1

— UKPDS’de %6 ICA, %10 GAD antikoru (+)
(Turner R et al. Lancet 1997; 350:1288-93)

— Oral ilaclar instlinopenik donemde etkisiz; insilin tedavisi gerekli
— Eriskinlerde otoimmun stirec daha yavas

— Eriskinlerde hastalarin %25’inde ilk tani DKA ile olabilir

— Beta htcre antikorlari ile tani kesinlestirilir.

— C-Peptid yok

Maahs DM, West NA, et al.Endocrinol Metab Clin North Am. 2010 Sep;39(3):481-97.
EURODIAB ACE Study Group. Lancet. 2000;355:873-876;
Naik RG, Palmer JP. Curr Opin Endocrinol Diabetes. 1997;4:308-315.




Tip 2 DM Tanisi Konulmus Hastalarda Glutamic Acid
Decarboxylase Antikor(GADA) Pozitif Olanlarin Orani

Patients Number of Number of Antibody used in Mean Specilied age
with patients patients definition LADA age range recruited
Type 2 positive for designated LADAJ definition (years) (years)
diabeles GADA (%) (%)
(n)
Hawa et al., 6156 541 (8.8) 598 (9.7) |1 or more antibodies 54.4 30-70
Diabetes Care (GADA, 1A-2A,
2013 (11] ZnT8A)
Maioli et al., 5568 276 (5) 276 (5) GADA NA 35-70
EurJ
Endocrinol
2010 (7]
Zhou et al., 4880 287 (5.9) 287 (5.9) GADA 51.3 30 or above
Diabetes 2013
(8]
Tiberti et al. 4250 191 (4.5) 191 (4.5) GADA NA NA
Diabetes 2008
[45]
Zinman et al. 4134 174 (4.2) 174 (4.2) GADA Weighted 30-75
Diabetes 2004 56.5
[10]
Turner et al. 3672 361 (9.8)* 430(11.7) GADA or ICA (not 52.6 25-65
Lancet 1997 [3] clearly defined)
Tuomi T 1122 104 (9.3) 104 (9.3) GADA Weighted NA
Diabetes 1999 69.7
(4]
Radtke et al. 1049 106 (10.1) 106 (10.1) GADA Weighted 20 or above
Diabetes Care 67.8
2009 [2]

* Overall prevalence among age groups. Age: 34—44 years (14%), 45-54 years (9%), 55-65 ycars (7%). LADA, latent
autoimmune diabetes in adults; IA-2A, insulin antibodies 2A; ZnT8, zinc transporter 8 antibodies). NA,

Latent autoimmune diabetes of the adult: current knowledge and uncertainty. Laugesen E, @stergaard JA, Leslie RD; The
Danish Diabetes Academy Workshop&Workshop Speakers. Diabet Med. 2015 Jan 19.



Yasamin Ilk Alti Dekadinda Tip 1 ve T2 Diyabet Insidansi

4000 M Type 1diabetes
[ Type 2 diabetes
3500 -
3000
2500
2000

1500 -

1000

Number of new cases per 100000 population

500 -

O____'_"_"___'_— - !

1-10 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60
Age at diagnosis (years)

Type 1 diabetes cases 35 73 89 73 55 28
(n per 100000 population)

Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 Feb; 6(2): 122-129.



TURDEP2 Yeni Diyabetli Grubunda Antikoru Pozitif Olan Bireylerde Otoantikorlarin Dagilim

Tablo . Calisma Gruplarinda Otoantikor Prevalansi

Anti-1A2 Anti-TG

NGT YeniDM
n=833 n=354
(%) (%)

12
(11.8%)

18
(17.6%)

8.0 13.2*
9.1 8.2
ICA 4.3 4.2
Anti-ZnT8 1.4
*p=0.001

n: Katilimci sayisi, NGT: Normal glukoz toleransi, YeniDM: Yeni diyabet,

Anti-GAD: Glutamik asit dekarboksilaz antikoru, Anti-l1A2: Tirozin fostataz
antikoru, ICA: Adacik hiicresi sitoplazmik antikoru, Anti-ZnT8: Cinko
transporter 8 antikoru.

Anti-GAD Anti-TPO

Yeni tani DM

TUtlincl Y, Satman i, ADA 2018




Dogal Surec “Pre”—Tip 1 Diyabet

Tetikleyici
Faktor
B_'huc.re . 1 Hiicresel otoimmiinite
kitlesi 100% Dolasimdaki otoantikorlar (ICA, GAD65, ICA512A, IAA)

IVGTT’de ilk faz insiilin
yanitinin kaybi

Anormal glukoz
toleransi (OGTT) Klinik

/ baslangic

Genetik

Yatkinlik,
Insulitis B-hiicre

Cevresel

Faktorler B-hiicre hasari yetmezligi Diyabet

Zaman >

Eisenbarth GS. N Engl J Med. 1986;314:1360-1368
Narendran P et al. QJM 2005;98:547-556




Proposed NMomenclature

p-Cell p=Cell p-Cell
Autoimmunity Autoimmunity Autoimmunity

Normoglycemia Dysglycemia Dysglycemia
Presymptomatic Presymptomatic Symptomatic

Phenotypic Characteristics

Phase in Natural History

100%

Tip 1 Diyabet
Gelisimindeki Evreler

Functional p-Cell Mass

S S —— . L ————————

Time Diabetes Care 2022:38:1964-1974



LADA

(Eriskinlerin Yavas Gelisen immiin Kaynakli Diyabeti)

e Yas >30 years**

e Aile/Kisisel otoimmiinite oykusu

e T2 DM’e gore azalmis metabolik sendrom sikligi —T2 DM ile karsilastirilinca daha disik HOMA, BKI, kan
basinci ve normal HDL

e Bu duruma 6zel KV sonlanimlar ile ilgili T2 DM ile fark yok

e C-peptid diizeyi TIDM’e gore daha yavas diser

e GADA (AntiGAD) en hassas gosterge; diger otoantikorlar daha az (ICA, IA-2A, ZnT8A, and tetraspanin 7
autoantibodies)

e Baslangicta insulin ihtiyaci olmamasi

Buzzetti R, et al. Diabetes 2020;69(10):2037-2047



Diabetes Statement From an International Expert Panel

American From: Management of Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A Consensus
A Association.

Diabetes. 2020;69(10):2037-2047. doi:10.2337/dbi20-0017

[ GADA screening | —-ve — T2D** I

|
+ve

1 [ Suspect LADA (i.e., lean or
Measure serum/plasma C-peptide + other autoimmune disease)
l Action Screen for IA-2A

F 3

l’ b l‘ >2.1 ng/ml Repeat C-peptide at 6-month
<0.9 ng/ml | <0.3 nmol/L ] 20.3 - 0.7 nmol/L| | >0.7 nmol/L|—> intervals or deterioration of
1 1 1 glucose control

| LADA algorithm applied | | T2D - ADA/EASD guidelines applied |

Figure Legend:

Algorithm for LADA diagnostic pathway based on autoantibody screening and C-peptide levels at diagnosis (to be used when financial
restriction does not apply). **Consider also pancreatitis or monogenic diabetes.



American From: Management of Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A Consensus
Diabetes Statement From an International Expert Panel

. Association. Diabetes. 2020:69(10):2037-2047. doi:10.2337/dbi20-0017

<0.9 ng/ml | <0.3 nmol/L C-peptide |——— 20.3 and £0.7 nmol/L 20.9 - £2.1 ng/ml

Insulin Use metformin and reassess every 6 months, no SU.
(basal and/or prandial) Apply ADA/EASD guidelines

~
J

Indicators of high risk - Established ASCVD or CKD

A 4 A 4

ASCVD predominates HF or CKD predominates
s ' r - ‘ N\ ( ‘ — | SGLT2i with proven CVD benefit, if
GLP-1RA SGLT2i with proven Basal insulin eGFR adequate and BMI >27 kg/m2
CVD benefit adequate and BMI with GLP-1RA requirement and risk of future
>27 kg/m?. or SGLT2iin deterioration and ketoacidosis.
Consider potential presence of If SGLT2i not tolerated or
insulin requirement | HbA;,>8% || contraindicated, add GLP-1RA with
and risk of future praven CVD benefit.
deterioration and -
ketoacidosis.
\, v
v ; L 4
If HbA,. above target If HbA, . above target
A 4 - v -
Insulin basal bolus Keep as ADA/EASD
guidelines, but delete SU

Algorithm for glucose-lowering medications in LADA patients with C-peptide <0.3 mmol/L or with C-peptide =20.3 and <0.7 nmol/L. ASCVD,
atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate;
HF, heart failure.



* En ayirt edici 6zellik genc yasta teshis (<35 yas), daha duistik
[ Adacik otoantikorlar élciimii ] VKi (<25 kg/m?2), istemsiz kilo kaybi, ketoasidoz, ve
baslangicta glukoz >20 mmol/L (>360 mg/dL).

£ N

Adacik otoantikorlan + Adacik otoantikorlari -
(65-10eriskin baslangeh TR 10M) | | AntiGAD ilk bakilacak antikor ve,eger negative ise islet tyrosine phosphatase 2 (1A2) ve/veya

zinc transporter 8 (ZNT8) diizeylerine bakilmasi . Islet cell antibody (ICA) &lciimii artik dnerilmiyor.
l Tip 1 Diyabet I [ Yas

[ h Richard 1.G. Holt,%? J. Hans DeVries,**
[ <35 yas ] >35 yas The Management Of Type 1 Amy Hess-Fischl,® Irl B. Hirsch,®
) * Diabetes in Adults. A Consensus ¥ su knman fomasz Kiupo,”
’ Barbara Ludwig,’ Kirsten Ngrgaard,®*!
I 1  Report by the American Diabetes  serem pettus eric renara
3 Siniflama ? Jay S. Skyler, Frank J. Snoek,*®
[ Monogenik diyabet 6zellikleri var mi? Diyabetli bireyin nasil tedavi Association ( AD A) and the Ruth S. Weinstock,"” and Anne L. Peters'®
~ edilecegine klinik bulgularla .o
Karar verin European Association for the
~ = insiilin disi tedavilerin denenmesi St d f D b t (EASD)
Evet Hayir B diisiniilebilir uay o lapetes
~ + . 4 Diabetes Care 2021;44:2589-2625 | https://doi.org/10.2337/dci21-0043
. Tip 2 DM siiphesi C peptid testini >3 yil
[ Test C-peptide* ] var mi? sonra diistintin
>200 pmol/I <200 pmol/l Hayir <200 pmol/I 200-600 pmol/I >600 pmol/I
>0.6 ng/ml >1.81 ng/ml

Monogenik diyabet : . Gri alan C peptid Tip 2
angenenicest | |t tekrar ‘ diyabet \ Diabetes Care 2021;44:2589-2625




[ Tip 1 DM siiphesi olan eriskin ] * A C-peptide test is only indicated in people receiving insulin treatment

* Arandom sample (with concurrent glucose) within 5 hours of eating can replace a formal

[ Adacik otoantikorlari 6l¢iimi ] stimulation test in the context of classification
* If the result is 2600 pmol/L the circumstances of testing do not matter
p ~ * If result is <600 pmol/L and the concurrent glucose is <4 mmol/L or the person may have
Adacik otoantikorlari + Adacik otoantikorlari - been fasting, consider repeating the test

(%5-10 eriskin baglangigh Tip 1 DM)

7+ \ery low levels (<80 pmol/L) do not need to be repeated

~ * Do not test C-peptide within 2 weeks of a hyperglycaemic emergency
l Tip 1 Diyabet I [ Yas

r ﬁ Risk of Type 1 Diabetes Mellitus
[ <35 yas ] >35 yas . .
- / Group Childhood Annual Incidence
” ) U.S. general population 0.3% (15-25/100,000)
1 Siniflama ? Off : 1%
[ Monogenik diyabet 6zellikleri var mi? Diyabetli bireyin nasil tedavi UL L ° -
/ edilecegine Klinik bulgularla Sibling 3.2% (through adolescence); 6% lifetime
. ka;ar‘llefind Dizygotic twin 6%
~ nsiilin dis1 tedavilerin denenmesi o
4 J \ J Father 4.6%
Both parents ~10%
et Conentider Tip 2 DM siiphesi | [ Cpeptid testini >3yil | Monozygotic twin 50%, but incidence varies with age of
est Lrpeptide var mi? sonra dislinlin index twin
>200 pmol/I <200 pmol/l Hayir <200 pmol/I 200-600 pmol/I >600 pmol/I
>0.6 ng/ml <0.6 ng/ml
>1.81 ng/ml

Monogenik diyabet : . Gri alan C peptid Tip 2
angenerirest | Rt tekrar ‘ diyabet \ Diabetes Care 2021;44:2589-2625




\—/

[ Tip 1 DM siiphesi olan eriskin®

$

Adacik otoantikorlari pozitif

y

>35 yas

A4

Belirsiz siniflama’
Diyabetli bireyin nasil tedavi
edilecegine klinik bulgularla
karar verin

insiilin disi tedavilerin denenmesi
diisiiniilebilir 8

A4

C-peptid® testi
(Yemekten sonraki 5 saat iginde
i yapilan &lgim) ) var mi?® ) diisliniin
1

Tip 2 DM siiphesi C peptid® testini >3 yil sonra

\X A \X

<0.6 ng/ml <0.6 ng/ml f 0.6-1.8 ng/ml >1.8 ng/ml
(<200 pmol/L) (<200 pmol/L) L (200-600 pmol/L) >600 pmol/L

Tip 1 Tip 2

>0.6 ng/ml
(>200 pmol/L)

Belirsiz ®

Monogenik diyabet

icin genetik test® C peptid® testini >5 yil

sonra diisiiniin

diyabet diyabet




Tip 2 Diyabet

* Orta yaslarda ??7? baslar, ileri yaslarda artar.

e Baslangici yavastir.

* Genetik faktorler ve cevresel faktorler beraber rol oynar.

* Hastalarin yaklasik %50’sinde ailede diyabet oykUlisu pozitiftir.
e Tek yumurta ikizlerinde %90 konkordans vardir

* Beta hucre fonksiyonunda bozukluk vardir:
* insulin salinimi azalmistir.

 ve/veya insilinin etkisinde bozukluk vardir:
 periferik dokularda insulin sensitivitesi azalmistir (instlin direnci)

* Tibbi beslenme tedavisi, egzersiz, OAD ve gerekirse insulin ile tedavi edilir.



Genetik ve Tip 2 Diyabet

Ebeveynden birinde T2DM varsa, cocukta yasam boyu T2DM
riski %40 (anne diyabetli ise biraz daha fazla)

T2DM, glukoz ve insulin ile iligkili 130 genetik varyant
tanimlanmistir.

Bunlar; kalitilan vakalarin %15’'inden azini aciklar.

Bu varyantlarin cogu kodlayici olmayan (regulator) genomik
bolgelere ait.

TCF7L2 geninde transkripsiyon faktorunu kodlayan intronik
varyantin, T2DM riski ile guclu bir iligkisi oldugu gosterilmis
(mekanizmasi ?7?)

Fadista J, et al. PNAS, Sept. 2014



Acanthosis nigricans
ve

skin tag’ler




Diyabet Sinitflamasi-WHO 2019

CLASSIFICATION |
OF DIABETES |
MELLITUS

2019

Tip 1 diabetes mellitus

B-hiicre harabiyeti(cogunlukla
immduin-kaynakli) ve tam insilin
eksikligi; baslangic cogunlukla
cocukluk ve erken eriskinlik

Tip 1 alt siniflart kaldinldi

Tip 2 diabetes mellitus

En sik tip, cesitli derecelerde B-hiicre
disfonksiyonu ve instlin direnci; siklkla
fazla kilo veya obezite ile birlikte

Tip 2 alt siniflari kaldinldi

Hibrit diyabet formlari

Yeni diyabet tipleri

Eriskinlerin yavas gelisen,
immiin-kaynakh diyabeti

Eriskinlerde yavas gelisen tip 1 diyabete
benzer ama metabolik sendromun
ozellikleri daha sik, tek GAD otoantikor ve
daha fazla B-hicre fonksiyonu

isimlendirme degisti — dnceden latent
autoimmune diabetes of adults (LADA)
olarak isimlendirilmisti

Ketoza-yatkin tip 2 diabetes mellitus

Ketoz ve insllin eksikligi ile basvuru ama
sonrasinda insulin gereksinimi olmaz; sik ketoz
ataklari immun-kaynakli degil

© World Health Organization 2019



MODY-Kimde Arayalim ?

* Geng yasta DM baslangici <30 yas (yeni kaynaklar <45)

* Normal BKI, metabolik sendrom ozellikleri minimum veya yok

* Ailede erken yas baslangicli DM oykusu

» Otoantikorlar negatif. Hafif-orta diizeyde hiperglisemi (130-250 mg/dl)
* Teshisten 2-3 yil sonrasinda da C-peptid pozitif

= instlin ihtiyaci yok veya az (<0.5 IU/kg/gun)

* Ciddi obezite yok (bazen kilolu veya hafif obez kisilerde MODY gériilebilir;
ayrica MS, HT, HL, PKOS yok). Nadiren IR gorilebilir

" Hasta ve yakinlarinda kistik bobrek hastaligi bulunabilir




MODY-Klinik

* HNF-1a MODY(3) en sik tird. (%50-60), klasik MODY aile oykusd,
genellikle 25 yasina kadar %60 hastada DM gelisir, ilerleyici
hiperglisemi, medikal tedavi (SU) gerekli, tedavi edilmezse
komplikasyonlar gelisir.

* HNF-4a MODY(1) (%10)

* Glukokinaz MODY(2) cocuklukta saptanan en sik MODY nedeni,
eriskinde 2. sirada, yasam boyu hafif hiperglisemi, glukoza insulin salgi
vaniti daha ylksek kan sekeri degerlerinde baslar. Ailede hafif
hiperglisemi, gestasyonel DM 6ykusi. ilac tedavisi HbAlc degerini
degistirmez.

* Mitokondrial DM: Maternal kalitim ve duyma kaybi




MODY Genleri

Tanimi

Bulundugu yer

Fonksiyonu

MODY1

MODY2

MODY3

MODY4

MODY5

MODY6

MODY7

MODY8

MODY9

MODY10

MODY11

20q

p

12q

13q

17q

2q

2p

9q

HNF4A

GCK

HNF1A

PDX1

HNF1B
(TCF2)

NEUROD1

KLF11

CEL

PAX4

INS

BLK

Transkripsiyon faktori

Glukokinaz enzimi

Transkripsiyon faktori
Transkripsiyon faktoru

Transkripsiyon faktori

Transkripsiyon faktori

Transkripsiyon faktori

Lipolitik enzim
(karboksil-ester lipazi)

Transkripsiyon faktori
insiilin

Tirozin kinaz

Cekirdekte

Pankreas beta ve
karaciger hc,
mitokondrinin dis zari

Karaciger hc., cekirdekte
Cekirdekte

Cekirdekte
Cekirdekte

Cekirdekte

Pankreastan sindirim
sistemine ve sit bezinden
insan sutldne salinir

Cekirdekte

insilin reseptériine
baglanmasi

Hiicre zarinda

HNF1A'nin regtilasyonu

Glikolitik yolakta glukozun,
glukoz-6-fosfata donlisimini
katalize eder.

Karacigere 6zglin genlerin
ekspresyonlarini diizenler

Pankreas gelisim
HNF1A'nin regiilasyonu

Pankreas gelisimi ve instlin
ifadesi

Hicre blylimesini ve
apoptozu inhibe eder.

Kolesterol ve yagda ¢oziilen
vitaminlerin ester hidrolizi ve
emilimi

Pankreas adacik gelisimi

Hicreye glikoz alimi

Hiicre gelisim ve degisimi




Asagidaki 21 faktorii olan TIDM: 21 faktorii olan T2DM:
* ICAs (-) « Normal kiloda veya BKi <31 kg/m?

* Balayi dénemi disinda beta hc rezervi * IR bulgusu (akantosis nigricans yok,
(tanidan 3-5 yil sonra dlciilebilir C- Aclik insiilin normal) yok

peptid)

* Metabolik bozukluk yok

Asagidaki 6zelligi olan TIDM veya T2DM:
* 22 kusakta ailede IFG, DM veya GDM
* 21 akrabada insiiline bagimli olmayan DM

Monogenik DM icin Genetik Test

!

* Bobrek hastaligi gelismis

!

« Stabil, hafif aclik hiperglisemi
* A1C <59 mmol/mol * Genitoiiriner anomali var

GCK arastir HNF1p arastir

! ! !

* Kiiciik doz SU .
* En uygun tedavi?

qupll‘kasyonla"r ,s,'k . * Glisemi kontrolii 6nemli
e Glisemi kontrolii 6nemli

* Genelde tedavi gerekmez

* Diizenli A1C takibi



HNF1A/HNF4A-MODY ve GCK-MODY Olgularinin TIDM ve
T2DM’den Ayirici Tanisi

HNF1A/HNF4A-

GCK-MODY MODY

Dogumdan itibaren
DM basl yasi (yil) 5-30 >25 B A — 10-45
DKA Siklikla Nadir Nadir Nadir

Anne/baba IFG (de

(o)
Ebeveynde DM %10-15 >%50 Genc bas| novo mutasyon %60-90
T2DM 1
olabilir)
C-peptid Sifir/dustk Normal/yliksek Normal Normal
MetSendr/Obezite
A— Seyrek Yaygin Seyrek Seyrek
Adacik hc antikorlari Tanida >%90 Negatif Nadir Nadir
) HNF1A dislk,

hs-CRP Normal Siklikla Kr yiksek Normal HNF4A normal
|. Basamak tedavi instilin Metformin Gerekmez Disuk doz SU, Glinid

Front Genet 2015;6:251; Owen KR. Diabetic Medicine 2013;30:260-6; Besser REJ, et al. Diabetes Care 2011;34:286-91



S CLASSIFICATION |
OF DIABETES

Yas 10 — <25 yas
 Diyabet Tipleri :
* » Tip 1 diyabet

* » Tip 2 diyabet (Fazla kilolu/obezite; glicli aile T2DM 6vykiisd,
Akantozis nigricans, negative otoantikorlar, I°C peptid)

* » Monogenik diyabet

Yas 25 - 50 ve >50 yas

* » Tip 2 diyabet

* » Yavas gelisen immun-kaynakli diyabet
* » Tip 1 diyabet

© World Health Organization 2019



/

SAID: Severe Autoimmune Diabetes
SIDD: Severe Insulin Deficient Diabetes
SIRD: Severe Insulin Resistance Diabetes
MOD: Mild Obesity Related Diabetes
MARD: Mild Age Related Diabetes

\ S J

\

(LATip 1.5
DM

DA)

Journal of Endocrinology (2021) 252, R59-R70



/SAID: Severe Autoimmune Diabetes \
SIDD: Severe Insulin Deficient Diabetes

SIRD: Severe Insulin Resistance Diabetes
MVIOD: Mild Obesi Relatec l.o‘

Klinik farki
Komplikasyonlarin Gelismesi
Tedavi Se¢imi

Genetik Arastirma
Mekanizma Farki
Klinik calismalarda hedefler ?

HbAlc, GADA,
HOMA2-B ve
HOMA2-IR Tip 2
) 4

Journal of Endocrinology (2021) 252, R59-R70



Sonuc

1. iki veya daha fazla kusakta tekrarlayan; genc yas baslangicl, AniGAD/ICA
negatif, C-peptid pozitif ve hs-CRP dusuk DM olgularinda MODY3
dustunulmeli, gerekirse genetik test yapiimal..

2. Kilolu/obez ve ailede diyabet 6ykilisi olan kisilerde de tip 1 diyabet
gorulebilir.

3. ilk 5 yildan énce insulin ihtiyaci ortaya cikan tip2 diyabetlilerde LADA-
yavas seyirli Tip 1 DM dustnilmeli

4. Hibrid diyabette hasta fenotipik olarak tip 2 ozelliklerini tasidigi halde,
otoimmunite nd. endojen insiilin rezervi azalir/kaybolur.



‘Before | came to your lecture, | was confused. After
listening to it, | am still confused, but on a higher
level

Toplantiya gelmeden 6nce kafam karismisti.
Dinledikten sonra, hala kafam karisti, ama daha
yuksek bir seviyede...

Enrico Fermi 1901-1954



TESEKKURLER



_ _ * A C-peptide test is only indicated in people receiving insulin treatment
Adult with suspected type 1 diabetes’ . L .
* Arandom sample (with concurrent glucose) within 5 hours of eating can replace a formal
stimulation test in the context of classification
[ Test islet autoantibodies® ] * If the result is 2600 pmol/L the circumstances of testing do not matter
* If result is <600 pmol/L and the concurrent glucose is <4 mmol/L or the person may have
r : — ) been fasting, consider repeating the test £\ American Diabetes Association.  ILOVa¥8) DRSR A Heysrs e
Islet autoantibody positive Islet autoantibody negative .
y (5-10% of adult-onset type 1 diabetes) Very low levels (<80 pmol/L) do not need to be repeated
\ A

* Do not test C-peptide within 2 weeks of a hyperglycaemic emergency

) ( \ AntiGAD should be the primary antibody measured and, if negative, should be followed by islet
Type 1 diabetes | Age | tyrosine phosphatase 2 (IA2) and/or zinc transporter 8 (ZNT8) where these tests are available.

Islet cell antibody (ICA) measurement is no longer recommended

a )
[ <35 years ] >35 years
" v
- \ Risk of Type 1 Diabetes Mellitus
) Unclear classification’
[ Are there features of monogenic diabetes?? Make clinical decision as to GI‘OI.IIJ Childhood Annual Incidence
g how person with diabetes -
should be treated U.S. general population 0.3% (15-25/100,000)
4 A Trial of non-insulin therapy may O‘ffspnng '] 9/0
Yes ! No J i) | be appropriatet ) Sibling 3.2% (through adolescence); 6% lifetime
Dizygotic twin 6%
f N f \ 0,
Test C-peptide* Are there features of Consider C-peptide* test after Mother 2% o
pep type 2 diabetes?5 >3 years duration Father 4.6%
. g h / Both parents ~10%
Monozygotic twin 50%, but incidence varies with age of
>200 pmol/I <200 pmol/] <200 pmol/l 200-600 pmol/I >600 pmol/l index twin
<0.6 ng/ml >1.81 ng/ml

Type 2

Type 1
diabetes

diabetes
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