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Diabetes Mellitus Tipleri

Tip 1 Tip 2

Diabetes
Mellitus

Diabetes
Mellitus

= Vakalarin ~%5-8’ini olusturur = Vakalarin ~¥%90-95’ini olusturur

= insiilin rezistansi ve goreceli
insiilin eksikligi ile iliskilidir

= Pankreas B-hc’nin otoimmun
yikimi ile karakterize

Diabetes

= Gebeliklerin %2-14’linde Mellitus

I = Diyabet vakalarinin cok kiiciik
gorulir y ¢ ¢

bir boliimiini olusturur

= Gebeligin 2./3. trimesterinde

= Belirli 6zel durumlar, patolojiler
baslar

ve/veya bozukluklarla iliskilidir

Sekonder
Diabetes

Gestasyonel

Diabetes
Mellitus

Mellitus

Banday, et al. Avicenna J Med. 2020;10(4):174-88.



Diger Spesifik Diyabet Tipleri

A. B-hc Fonksiyonunun Genetik Defektleri

B. insiilin Etkisinin Genetik Defektleri

C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklari

D. Endokrinopatiler

E. ilaclar ve Kimyasallar ile indiiklenen Diyabet
F. infeksiyonlar

G. Immun-Aracili Nadir Diyabet Formlari

H. Diyabetle iliskili Diger Genetik Sendromlar

UpToDate-2021; TEMD Diyabet Kilavuzu-2020



Diger Spesifik Diyabet Tipleri

A. B-hc Fonksiyonunun B. Insulin Etkisinin Genetik
Genetik Defektleri Defektleri

. Krom 12, HNF-1-a (MODY3) 1. Tip A insilin rezistansi

. Krom 7, GCK (MODY?2) 2. Leprechaunism

. Krom 20, HNF-4-a (MODY1) 3. Rabson-Mendenhall Sendromu
. Krom 13, HNF-1-f (MODY5) 4. Lipoatrofik diyabet

. Krom 2, NeuroD1 (MODY®6) 5. Diger nedenler

. Diger MODY tipleri

. Mitokondriyal DNA

O 00 N O &~ W N P

. Diger genetik defektler

UpToDate-2021; TEMD Diyabet Kilavuzu-2020



MODY Tipleri

MODY 1
(HNF4-a
MODY)

MODY 4
(PDX/IPF1
MODY)

MODY 5
(HNF-18
MODY)

MODY 6
(NEUROD1
MODY)

Maturity-onset
diabetes of the
young (MODY)

MODY 10
(INS
MODY)

MODY 11 MODY 13 MODY 14
(BLK (KCNJ11 (APPL1
MODY) MODY) MODY)

Banday, et al. Avicenna J Med. 2020;10(4):174-88.



Diger Spesifik Diyabet Tipleri

C. Ekzokrin Pankreas . :
Hastaliklar D. Endokrinopatiler

1. Pankreatit 1. Akromegali

2. Travma/pankreatektomi 2. Cushing Sendromu
3. Pankreas neoplazileri 3. Glukagonoma

4. Kistik fibrozis 4. Feokromositoma
6. Hemokromatozis 5. Hipertiroidi

7. Fibrokalkiil6z pankreatopati 6. Somatostaninoma
8. Diger pankreas hastaliklari 7. Aldosteronoma

8. Diger endokrinopatiler

UpToDate-2021; TEMD Diyabet Kilavuzu-2020



Cesitli Pankreas Hastaliklarinda Diyabet Siklig

Hastalik Oran (%)
= Total pankreatektomi 100

. . Yeni Diyabet
* Distal pankreatektomi 20-40
B 11,2
*  %40-80 rezeksiyon 40 X
*  %80-90 rezeksiyon >60 % 10 9,2
©
» Pankreatit % 8 2
« Akut 2-18 S
S s
e Kronik kalsifiye 60-70 [a)
c
* Kronik non-kalsifiye 15-30 L 4 3,3
= Hemokromatozis _f 5
* Primer 75 5
0
* Sekonder 16 6 ay 12 ay 18 ay 24 ay
= Karsinom 40-50
m  Kijstik fibroz 10 Del Prato & Tiengo. Pancreatic diabetes. Diabetes Rev

1993;1:260; Bharmal, et al. 22.



Post-pankreatit Diyabet Surecinde
Ana Patofizyolojik Degisiklikler

First Recurrent End-stage
AP attack attacks cp

PPDM-A
FApELey e
.y ‘}; 1

——mm — = Loss of
g . beta cell
Insulin —— - function |

resistance

AP: Akut pankreatit, CP: Kronik pankreatit, PPDM-A: Post-akut pankreatit DM
PPDM-C: Post-kronik pankreatit DM

Petrov MS. Expert Opin Investig Drugs. 2021;30(7):737-47.
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Tip 2 Diabet (T2DM) ve Pankreatit Sonrasi Diyabette
(PPDM) Nedene Ozel Mortalite Oranlari

Bl Kanser
B Gis

infeksiyon
Bl Solunum
B Renal
Bl Diger

T2DM

B KVH

PPDM

Cho et al. 65.

Petrov MS. Post-pancreatitis diabetes mellitus: investigational
drugs in preclinical and clinical development and therapeutic
implications. Expert Opin Investig Drugs. 2021;30(7):737-47.



Post-pankreatik Prediyabet ve Diyabette Yeni Tedaviler ve
Anti-hiperglisemik Putatif Etki Mekanizmalari

Ninsilin sensitivitesi
GiP Jintrapankreatik yag depolanmasi
Antagonistleri VLipoliz
J Adipoz doku kan akimi
JdVicut agirhig

Post-pankreatik
Prediyabet ve
Diyabette Yeni

Tedaviler

Mnsilin sensitivitesi
MUriner glukoz ekskresyonu

JLipoliz Ketozis Oksintomodiilin

‘MEkzokrin pankreas disfonksiyonu
‘MKetogenez

J NLRP3 inflamazom mimetikleri mimetikler VGastrik bosalma
J Enerji harcanmasi Jlstah
Jlistah JViicut agirhg

NLRP3: nod-like reseptdr ailesi protein 3, GiP: Glukoz-bagimli insiilinotropik peptid.

Petrov MS. Post-pancreatitis diabetes mellitus: investigational
drugs in preclinical and clinical development and therapeutic
implications. Expert Opin Investig Drugs. 2021;30(7):737-47.



Ekzokrin Pankreas Sorunlarina Bagli Diyabette 2021 Yili Siniflamasi

Genel Olarak Dahil Edilen - Genel Olarak Dislanan
Ozel Durumlar
Durumlar Durumlar

=  Post-pankreatit DM (akut ve
kronik pankreatit sonrasi)

=  Pankreatit 6ncesinde DM Stres hiperglisemisi

=  Pankreas kanseri ile iliskili *  Presemptomatik duktal Pankreatit atagl sonrasi fark
diyabet adenokarsinomda yeni DM edilen otoimmun DM

=  Pankreatit atagi sonrasi

* Kistik fibroz ile iliskili diyabet gebelikte fark edilen DM

=  Genglerin erigkin baslangigh
diyabeti (MODY)

= jlaclarla indiiklenmis diyabet

= Pankreas Op. sonrasi diyabet

= Kint abdomen (pankreatik)
travmasi sonrasi diyabet

=  Pankreas agenezisi/
hipoplazisine bagh diyabet

=  Herediter hemokromasitoza
bagh diyabet

Petrov MS. Expert Opin Investig Drugs. 2021;30(7):737-47.



Kronik Pankreatit

* Kronik pankreatit (infl. ve fibrozise bagh beta hc yikimi,
kaybi)
* Alfa hc, PP hc. de yikilir, Hepatik insilin senst. azalir, HGP artar,
malabsorpsiyon, inkretin sekr. azalir.

* Major kriterler
* Ekzokrin yetm. (fekal elastaz-1)
e Goruntileme
e Otoimmun antikorlar (-)

* Mindr kriterler
v’ PP sekr. (-)
v'inkretin sekr. (GLP-1) bozulmus
v'Insilin rezistansi yok.
v’ Beta hc fonk. bozulmus
v’ Yagda eriyen vit. (A,D,E,K) azalma



Kistik Fibroz

 Otozomal resesif hast,
 Klor transport kanalinda defekt

* Diyabet cocuklarda nadir, adolesan %20, yetiskin
%40-50

* Agir kistik fibroz, ileri yas, kotl pulmoner fonks,
undernutrition, kc. disfonk., pankreas yetm, ailede
diyabet, kortikosteroid kullanimi

e HbAlc Onerilmez
 Yililk OGTT



Diger Spesifik Diyabet Tipleri

C. Ekzokrin Pankreas . :
Hastaliklar D. Endokrinopatiler

1. Pankreatit 1. Akromegali

2. Travma/pankreatektomi 2. Cushing Sendromu
3. Pankreas neoplazileri 3. Glukagonoma

4. Kistik fibrozis 4. Feokromositoma
6. Hemokromatozis 5. Hipertiroidi

7. Fibrokalkiil6z pankreatopati 6. Somatostaninoma
8. Diger pankreas hastaliklari 7. Aldosteronoma

8. Diger endokrinopatiler

Copyrights apply UpToDate-2021; TEMD Diyabet Kilavuzu-2020



= 43vyas, 57 kg, 1.66 m, BKi: 20.7 kg/m?

* 5 vyildir instlin gerektiren, labil seyreden diyabet
* Hipertansiyon ataklari

* Anksiyete bozuklugu ve depresyon

* ICA ve anti-GAD negatif, C-peptid 1.21 ng/mL

* FM: Hafif hirsutism, galaktore

* Sella MR: Hipofiz adenomu

* Lab.: IGF1 yuksek; GH yiksek, OGTT'de baskilanamiyor.
* Tani: Akromegali

* Adenom transsfenoidal yolla ¢ikarildi.

= Akromegali tanisinda vakalarin %20-28’'inde DM
*  Minsilin rezistansi
* J Kas glukoz uptake
* “MHepatik glukoneogenez
* GH’nun hc. sinyal mekanizmasini dogrudan blokaiji
* GH’nun indirekt olarak adipositler ve kaslarda lipolizi
artirmasi

= Bazi vakalarda tedaviye bagh diyabet gelisebilir
 Pasireotid: insulin Gretimini, GLP-1/GIP sekresyonu
ve GH/IGF1 aksini inhibe eder.




Diger Spesifik Diyabet Tipleri

E. ilaclar ve Kimyasallar ile - .
Induklenen Diyabet i Dl

Vacor 1. Konjenital rubella
Pentamidin 2. Sitomegalovirus
Glukokortikoidler 3. COVID-19

Tiroid hormonu 4. Diger infeksiyonlar
Diazoksit

Atipik antipsikotikler

Difenilhidantoin

o e U = N S

Alfa-interferon
10. immun checkpoint inhibitorleri

11. Diger ilac ve kimyasallar

UpToDate-2021; TEMD Diyabet Kilavuzu-2020



Glukoz Toleransini Bozan veya Asikar Diyabete Neden Olan Ilaclar

Grup llag Mekanizma
Anti-infektifler

Florokinolonlar Gatiflokzasin, dinsilin sekresyonu
Moksiflokzasin

HIV Antiretroviraller Proteaz inhibitorleri M Periferik instlin rezistansi
Nikleozid revers
transkriptaz
inhibitorleri (NRTI)

Diger anti-infektifler Pentamidin Pankreas B-hc fonksiyonunu
bozar. Baslangicta hipoglisemik
etki, sonra B-hc yikimi

Antipsikotikler

l. Kusak Klorpromazin, Mekanizma ?
Perfenazin, Diger Minsilin rezistansi
Fenotiazinler dinsiilin sensitivitesi

Il. Kusak Klozapin, iloperidon, Mekanizma ?
Olanzapin, Palperidon,  insilin rezistansi
Ketiapin, Risperidon dinsiilin sensitivitesi

Serafidis & Bakris. QJM 2006;99:431; Luna &Feinglos. JAMA 2001;286:1945; Thomas et al. Crit Care Med 2010;38:5219.



Antipsikotik llaclar ile Tedavide
Vicut Agirhg) ve HbAlc Degisimler;

HbAIc (%) Agirlik (kg)

Olanzapin 0.40 £ 0.07 42+04
Ketiapin 0.04 £0.08 05204
Risperidon 0.07 £ 0.08 04+£0.4
Ziprasidon 0.11+£0.09 -0.7+£0.5
Perfenazin 0.09 £ 0.09 -0.9+0.5

Lieberman, et al. (162).



Glukoz Toleransini Bozan veya Asikar Divabete Neden Olan ilaclar

Grup llag Mekanizma

Kardiyovaskiler

Beta blokerler Atenolol, Jinsilin sensitivitesi
Metoprolol,
Propranolol
Hipolipidemik ilaglar  Niasin (Nikotinik ~ XR Niasin: Hepatik glukoz
asit), metabolizmasini bozar.
Statinler Statinler: Kanitlar celiskili, risk duisuk
Tiazid diuretikler Hidroklorotiazid,  Total viicut potasyumu (K destegi
Klortalidon, glukoz intoleransini azaltir),
Klorotiazid, Jinsilin sekresyonu,
indapamid M insilin rezistansi
Vazodilatorler Diazoksit Jdinsilin sekresyonu,

JInsiilin sensitivitesi,
M Hepatik glukoz Gretimi

Vazopressorler Epinefrin, Glikojenoliz aktivasyonu, MHepatik
Norepinefrin glukoneogenez, Glukagon ve Kortizolu
uyarir, insiilin sekresyonunu inhibe
eder.

Serafidis & Bakris. QJM 2006;99:431; Luna &Feinglos. JAMA 2001;286:1945; Thomas et al. Crit Care Med 2010;38:5219.



Glukoz Toleransini Bozan veya Asikar Divabete Neden Olan ilaclar

Grup llag Mekanizma

Gonadotropin Metastatik prostat kanseri nedeniyle androjen
releasing hormon deprivasyon tedavisi alan erkeklerde sinif etkisi
(GNRH) agonistleri

Sistemik Sinif etkisi Multifaktoriyel; TMHepatik glukoz
glukokortikoidler retimi, Pinsilin rezistansi,

MPPAR-y ekspresyonu
Cinsiyet hormonlari

Oral kontraseptifler Ostrojen-progestin  Hepatik glukoz metabolizmasini
kombinasyonu, bozar, I*Periferik instlin rezistansi
yalnizca progestin Disiik doz (£35 mg etinil 6stradiol)
iceren preparatlar  iceren preparatlarin kadinlarda KH

metabolizmasina etkileri zayiftir.

Progestin Megestrol asetat Gebelikte degerlendirilmeli

Blylime hormonu Somatotropin, M Kontreglilasyon yanitlari
Tesamorelin

Immunosupresifler Siklosporin, dinsilin sentezi
Sirolimus, Jinsiilin serbestlenmesi
Takrolimus

Serafidis & Bakris. QJM 2006;99:431; Luna &Feinglos. JAMA 2001;286:1945; Thomas et al. Crit Care Med 2010;38:5219.



Immun Check Point (ICP) Inhibitérlerinin
Endokrin-Immun Istenmeyen Etkileri

— Pituitary:
w - Hypophysitis
- Secondary adrenal insufficiency
- Corticotropin (ACTH) decrease

Thyroid:

- Hyperthyroidism/ Hypothyroidism
- TSH increase / decrease

- Free thyroxine increase/ decrease
- Autoimmune Thyroiditis
Parathyroids:

- Hypoparathyroidism

Pancreas:
- Diabetes Mellitus

Adrenals:
- Primary adrenal insufficiency



Immun Checkpoint inhibitérleri ile indiiklenen Diyabet Formalar

PD1 inhibitorleri

CTLA-4inh.  PD-L1inh. Otoimmun pankreatitli DM

* Ekzokrin hasar 6n plandadir.

Akiz Lipodistrofi Gegici Insiilin-bagimli
CPI-DM

* C-peptid basl. dustik, sonra
yukselir.

Ciltalti yag dokusu disfonks.
Leptin distkltgu

i CUGECIEY Kronik insiilin Bagiml
Agir insulin direnci

Hipertrigliseridemi Diyabet * Bir siire coklu doz instilin

) i tedavisi gerekir.
Cpepdd nosm C-peptid kalici olarak diisiik/yok. 4

T1DM’ye benzer CPI-DM

Anti-GAD (+)
B-hc hasari nispeten yavas

FD’e benzer CPI-DM

Anti-GAD (+) FD/T1DM’ye benzemez

Cok hizli ve masif f-hc hasari CPI-DM Amilaz/lipaz hafif artmis veya
Lipaz/amilaz duzeyleri yiuksek

a-hc fonksiyonu bozulmus ¢ Ang-GAD () yu:se;k s K
i e Mi } - a-hc fonksiyonu korunmus
HLA-DRO (+) Mikst FD-benzeri/T1DM

CPI-DM HLA-DR4 (+)

PD1: Programlanmis Hiicre Oliimii 1, PD-L1 inh.: Programmed Hiicre Oliimii Ligand 1 inhibitdrleri, CTLA-4 inh.: Sitotoksik T Lenfosit

Antijen 4 inhibitdrleri, DM: Diabetes Mellitus, CPI-DM: Checkpoint inhibitorleri ile Tetiklenen Diabetes Mellitus, FD: Fulminan Diyabet,
T1DM: Tip 1 Diabetes Mellitus, B-hc: Beta hiicresi, a-hc: Alfa hiicresi.

Lo Preiato, et al. Rev Endocr Metab Disord 2021 Jan 6.



Immun Checkpoint 1. Adim: Egitim
inhibitarlerine Baéh  DKA & Hipergliseminin belirti ve

. . . bulgularinin farkinda olma
Tip 1 Diabetes Mellitus’ta

Tani ve Tedavi Algoritmasi ONAdI arama

» Tedaviye baslamadan once kan glukoz
ve HbA1c bakilmasi

* TIDM ile iliskili otoantikorlar ve HLA
tiplemesi yapilmasi

3. Adim: Izlem

* Inflizyon oncesi kan glukoz élctilmesi
» SVIBG veya CGM uygulamasi

DKA: Diyabetik ketoasidoz, SMBG: Evde 4. Adim: Dogru Tani ve Tedavi
glukoz takibi, CGM: Surekli glukoz izlemi » T1DM iliskili otoantikorlar ve C-peptid
bakilmasi

s Insiilin tedavisine hizla baslanmasi
* Glukortikoid kullanilmamasi

Akturk, et al. Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes 2020;27(4):187-93:



Diger Spesifik Diyabet Tipleri

E. ilaclar ve Kimyasallar ile - .
Induklenen Diyabet i Dl

Vacor 1. Konjenital rubella
Pentamidin 2. Sitomegalovirus
Glukokortikoidler 3. COVID-19

Tiroid hormonu 4. Diger infeksiyonlar
Diazoksit

Atipik antipsikotikler

Difenilhidantoin

o e U = N S

Alfa-interferon
10. immun checkpoint inhibitorleri

11. Diger ilac ve kimyasallar

UpToDate-2021; TEMD Diyabet Kilavuzu-2020



SARS CoV-2 ve Diyabet Arasinda Iki Yonl{ Etkilesim

SARS CoV2
infection

Stress hyperglycemia
Pre-existing ? Beta cell damage
Diabetes with
poor glycemic
control

Hyperglycemia

J

[ Increased mortality & ] [ ? New Type 1 ]

morbidity diabetes

Yeni baslayan diyabet vakalarinin %70’i DKA ile ortaya ¢cikmis (%52’si agir DKA)

COVID-19 pandemisinde ‘DKA + HHD’ vakalari tanimlanmistir. Bu vakalarin mortalitesi yuksek.
Sivi tedavisinde bir yandan akut bobrek yetersizligini 6nlemek icin yeterli hidrasyon verilirken, ote
yandan ARDS komplikasyonundan korunmak icin negatif sivi dengesini siirdiirmek gerekir.

Boddu, et al. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews 2020;14:2211e2217;
Chan, et al. Diab Res Clin Pract 2020;166:108279.



Diger Spesifik Diyabet Tipleri

G. Immun-Aracili Nadir Diyabet | H. Diyabetle iliskili Diger
Formlari Genetik Sendromlar

1. Stiff-Person Sendromu 1. Down Sendromu

2. Anti-instilin Reseptér Antikorlari 2. Klinefelter Sendromu

3. Otoim. Poliglandiiler Sendromlar 3. Turner Sendromu

4. Diger immun Diyabet Formlari 4. Wolfram Sendromu
5. Friederich Ataksi Sendromu
6. Huntington Kore
7. Alstrom Sendromu

8. Diger Genetik Hastaliklar

UpToDate-2021; TEMD Diyabet Kilavuzu-2020



