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* Bu sunumi ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catismasi durumum bulunmamaktadir.



Sunum Plani

* Mevcut siniflama yeterli mi?

* LADA

e Duble (hibrid) diyabet

* MODY

» Ketoza yatkin diyabet (KPD)

* Mitokondriyal diyabet (MDD)
* Yeni siniflama gerekiyor mu?



Diyabet Siniflamasi

T1DM
T2DM
GDM
Diger
Spesifik

Diyabet
Formlari

Otoimmun beta hc yikimi, mutlak insilin eksikligi ile sonlanir.
insilin direnci ile birlikte, ilerleyici insilin yetersizligi
Gebeligin 2-3. trimesterinde ilk kez ortaya cikan diyabet

Monogenik Diyabet Formlari (B-hc genetik fonksiyon defektleri-MODY,
lipodistrofiler, genetik agir insiilin direnci sendromlari)

Ekzokrin Pankreas Hastaliklar (pankreatit, kistik fibroz ve diger pankreas
hastaliklari)

Kimyasallar ve ilaclar ile Tetiklenen Diyabet (glukokortikoidler, HIV/AIDS
ilaglari, organ transplantasyonunda kullanilan ilaglar, atipik antipsikotikler,
immun checkpoint inhibitorleri vb)

Endokrinopatiler (akromegali, Cushing vb)

Immun Aracihkh Diyabet Formlari (anti-insilin reseptor antikorlari, Stiff-
man sendr)

Diyabetin Eslik Ettigi Genetik Sendromlar (Down, Alstrém, Prader-Willi,
DIDMOAD, Klinifelter, Turner vb)

Infeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki B vb)

WHO, 1998; ADA Standards of Medical Care in Diabetes-2021;
TEMD Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlarinin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu-2020.



Tip 1 Diyabette Dogal ve Edinilmis immunite
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http://www.discoverymedicine.com/2020



Tip 2 Diyabetin Dogal Seyri

Tani (yil) -10 -5 0 5 10 15

Baslgnglg Tani

B-hc fonksiyonu

insilin rezistansi

insulin sekresyonu

Postprandiyal glukoz

Aglik glukoz ! ; : . _
Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Makrovaskiiler komplikasyonlar

Prediyabet Tip 2 diyabet

*Sekil ‘CADRE2den alinmistir.

Holman RR. Diabetes Res Clin Pract. 1998;40(suppl):521-S25; Ramlo-Halsted BA, Edelman SV. Prim Care.
1999;26:771-89; Nathan DM. N Engl J Med. 2002;347:1342-9; UKPDS Group. Diabetes. 1995;44:1249-58.



Olgu 1: M.D. 39y, K

* 35vyasinda 3P yakinmalari, APG 232 mg/dL ile T2DM tanisi almis.
* Anneanne, babaanne ve babada T2DM
e Babada KAH, HT

e Once SU (Glimepirid 1x3 mg) verilmis. 2 ay sonra MET (2x850 mg) eklenmis.
e BKi: 26.5 kg/m?2, Bel ¢: 94 cm, TA 135/90 mmHg (ARB kullaniyor)
 HbAlc %8.1, LDL-k 102, HDL-k 34, TG 182 mg/dL

 Tanidan 6 ay sonra tek doz bazal insilin eklenmis.
* C-peptid: ac/uyariimis 0.16/0.4 ng/mL; Anti-GAD: 4.3 u/mL (N <1.0)
e GOz dibi: N, UAE: 5.9 mg/g kr

 Tanidan 3 yil sonra bazal-bolus instlin tedavisine gecilmis.
* Tani: LADA



Olgu 2: L.U. 55y, K

e 27y, 3. gebeliginde GDM, makrozomik bebek 6ykus

 Anneanne (obez), hala ve 2 teyzede T2DM

* 9vyilsonra T2DM tanisi almis; 3 yil SU, sonra 2 yil SU+MET kullanmis.

e BKi26.5 kg/m?, bel ¢. 96 cm, akantozis nigrikans (+), TA 170/95 mmHg

* HbAlc %7.8 - %8.8 - %9.4, Biyokimya testleri: N

 Tek doz 0.25 U/kg/glin Glargin eklenmis.

* GOz dibi: N, periferik distal-simetrik Nrp ve KTS, mikroalbumintri: 10 mg/gin,
e Otoimmun tiroidit zemininde hafif hipotiroidi.

* Aclik ve uyarilmis C-peptid <0.01/0.01 ng/ml
Anti-GAD 10 u/I (N <1), ICA (-)

* Bazal-bolis insilin baslandi. Ginliik doz 0.6 t/kg/glin
* L-thyroxine, statin, 3 cesit AHT aliyor.

e Tani: Hibrid diyabet



Olgu 3: T.D. 57 vy, K.

* 13 yasinda T1DM tanisi almis.
* Ailede DM bilgisi yok.

* ilk 2 yil cok siki diyet ve giinde 1 doz NPH, 29 yil giinde 2 doz NPH, 9
yil glinde 2 doz hazir karisim (70/30) insilin

e 53 yasindan beri bazal-bolus instlin tedavisi, instlin pompasi
kullaniyor. Sik hipoglisemilerden yakiniyor.

e BKi: 25.5 kg/m?
 TA 130/85 mmHg, tiroid palpabl.

e Serum kreatinin 0.8, LDL-k 132, HDL-k 44, Trig 86 mg/dL, ALT 38 u/L,
demir eksikligi anemisi var. Vit-B12: 238 pg/mL, mikroalbuminiri 14

mg/gin



Olgu 3 - devam

 Insdlin ihtiyaci 0.28-0.40 1U/kg/giin
e HbAlc%6.4-6.9
* Bilat. hafif background Rp mevcut.

* 3yl sonra akut koroner sendrom

 TSH 1.3 mIU/L, sT4 18 pmol/L, anti-Tg 64 u/L, tiroid USG parankim
heterojen.

e 2 vyilsonra papiller tiroid Ca nd. tiroidektomi

* hs-CRP 0.3-0.2 mg/L, C-peptid 1.3-1.1 ng/mL

e 27 yasindaki oglunda T2DM, 36 yasindaki buyik oglunda BGT saptaniyor.

18 vyasinda iken anne, baba ve agabeyi trafik kazasinda ex. Anneanne ve
dayida diyabet var.

* HNF1A’da mutasyon saptandi

* Tani: MODY3



Olgu 4:C.D. 28y, E

e Basvurudan 8 glin once ates, agiz kurulugu, polilri, polidipsi yakinmalari
baslamis ve son 1 ayda 6 kg kaybetmis.

e 2 glndur halsizlik, karin agrisi, bulanti ve kusma eklenmis.

* Nefes darhgi, terleme, gogsiinde sikinti ve uyku hali ortaya cikmis.
e 2 vyildir hipertansiyon ve asiri kilo alimi. Dedesinde tip 2 diyabet

* 10 yildir 1.5-2 paket/giin, 2 yildir her giin yogun alkol alyor.

e BKI 42.87 kg/m?, Kussmaul solunumu, KTV 130/R, TA 170/100 mmHg
 idrar protein (+), glukoz (3+), keton (3+), bol eritrosit
* Kapiller glukoz 553, venoz glukoz 592 mg/dL

* pH7.2,anyon gap 14.5, HCO; 9.9 mmol/L, Na* 118, K* 4.77, CI- 109
mmol/L

e ALT 88, AST 46, GGT 76 u/I
« WBC 18 800/mm?3, Hb 17.3 g/dL, Hct %49.4, kreatinin 0.68 mg/dL



Olgu 4: Devam

 HbAlc %12.1, CRP 38.76 mg/dL,
e AST 40, CK 232, Amilaz 165, Lipaz 115 u/L
* Batin BT: Pankreasta genisleme, pankreatit, peripankreatik

inflamasyon ve sivi birikimi, hepatosteatoz, safra kesesinde
camur

e DKA, FMF, Panik atak, MetSen

* Anti-GAD (-), ICA 4 JDFu (-)

e C-peptid: Aclik/uyarilmis 5/6.4 ng/mL
 Dedesinde T2DM
e Tani: Ketoza yatkin diyabet (KPD)



Olgu 5:54vy, E

e 22vildir T2DM, MET+SU kullaniyor.

* 4yl 6nce bazal insilin +MET

« BMI 25.4 kg/m?, TA 110/80 mmHg

* Aclik glukoz 492 mg/dL, HbAlc %10-16
 LDL-k 196, HDL-k 22, Trig 1212 mg/dL
e C-peptid 1.1 ng/mL, TSH 1.14 mIU/L
 AIA4.8-8.43 Kronus u/mL (N<0.4)

* AZir hepatosteatoz, Agir iR T2DM

* Bazal-bolis instlin tedavisi (1.5-7.9 IU/kg/giin)
e MET + SU; MET + DPP4i; MET + SGLT2i + PIO

* Anti-HT, Statin, ASA



Gri Zon Diyabet kPo

Tip 1.5 DM

Tip 3 (1+2)

LADY DM .
Monogenik DM

(MODY, Mitokondriyal, vd)

‘Chambers C, et al. Pediatr Diabetes, 2015’den modifiye



ABD’de 10-19 Yas Cocuklar, Irk/Etnisiteye gore Diyabet
Sikhig1 (SEARCH for Diabetes in Youth Calismasi)

Prevalans (%)

Amerikan Yerlisi
Asya/Pasifik
Hispanik

Afrika/Amerikali

Non-Hispanik Beyaz

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Noné:I;lzp;amk Afrika/Amerikali Hispanik Asya/Pasifik | Amerikan Yerlisi
EmTip1 DM 90,6 64,3 73,5 58,5 21,2
mTip2 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



Tip 2 Diyabetin Heterojenligi

Biyolojik Degiskenler Tip 2 Diyabet Kiimeleri

* Tani sirasindaki yas | ¢ SAID: Ciddi otoimmun DM

* Renal fonksiyon  SIDD: Ciddi insulin eksikligi olan DM
* Baslangigctaki HbAlc | « SIRD: Ciddi insiilin direnci olan DM
* Cinsiyet « MOD: Obezite ile iliskili hafif DM

* MARD: Yaslanmaya bagli hafif DM

Dennis JM, et al. Disease progression and treatment response in data-driven subgroups of type 2
diabetes compared with models based on simple clinical features: an analysis using clinical trial
data. Lancet Diabetes Endocrinol. 2019;7(6):442-51. doi: 10.1016/52213-8587(19)30087-7.



Diyabet Tipleri Icinde ve Arasinda Heterojenite

r o

Insulin secretion Insulin secretion
defects (polygenic) defects (monogenic)

Autoimmunity Beta cell mass Insulin resistance

1
|

Interaction

Autoimmunity Inflammation Insulin resistance Bamiers to care

ENVIRONMENT: Virus, diet, socioeconomics, other

. o

T1D: Tip 1 diyabet, T2D: Tip 2 diyabet, MGD: Monogenik diyabet, KPD: Ketoza yatkin
diyabet, MODY: Genclerde eriskin baslangich diyabet, LADA: Yetiskinde latent
otoimmun diyabet, TNDM: Yenidoganda gecici diyabet, PNDM: Yenidoganda kalici
diyabet, A: Adacik otoantikorlari, B: Beta hiicre fonksiyonu.

Redondo MJ, et al. The clinical consequences of heterogeneity within and between different
diabetes types. Diabetologia. 2020;63(10):2040-8. doi: 10.1007/s00125-020-05211-7.



Genler ve Diyabet Fenotipler;

Monogenik PNDM § Monogenik MODY Mornogenis Geg Poligenik DM
Baslangicli DM

GCK, INS, KCNJ11, HNF4A, GCK, PDX1, HNF1A, TCF7L2 (SLC30A8, HHEX,
ABCCS, PERK, HNF1A, PDX1, MAPKSIP1, ISL1, CDKAL1, CDKN2A/B,
PTF1A, CEL, GIS3 TCF2,NEUROD1 ABCC8, KLP11, \GF2BP2, WFs1, TCF2)
PPARG, AKT2, CD36 PPARG, KCNJ11 (kir6.2)

Diger

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—64.



Diabetes thresholds

Diyabet Patofizyolojisi Modeli:
(Palet Modeli ve Esik Hipotezi ile Butlnlesik)

Severe DM

Mild DM

Dysglycaemia
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Redondo MJ, et al. The clinical consequences of heterogeneity within and between different
diabetes types. Diabetologia. 2020;63(10):2040-8. doi: 10.1007/s00125-020-05211-7.



Eriskinde Latent Otoimmun Diyabet
(LADA) Tanimi

e Diyabet baslangicinda;
e 30-70 yas grubunda olan,
e Serumda GADA (+) bulunan ve
e Tanidan itibaren en az 6 ay insulin ihtiyaci olmayan

vakalar LADA kabul edilir.12

1Report of the Expert Committee on the Diagnosis and Classification of DM. Diabetes Care 1997;20:1183-97;
2Leslie RD, et al. Diabetes Classification: Action LADA 1. Diabetes Metab Res Rev 2008;24:511-9.



Klasik Tip 1 DM, LADA ve Tip 2 DM'de Organ
Spesifik Otoantikorlar

LADA (n = 50) Classic type 1 diabetes (n = 30) Type 2 diabetes {n = 626) P value*
Demographics
Sex (n male/n female) 25/25 17/13 361/265 NS
Age (years) 52.28 (31.87-69.10) 44.65 {33.56-66.13) 56.08 {30.15-69.83) <0.0001
BMI (kg/m?) 25.96 (18.12-48.78) 23.83 (16.44-53.15) 30.13 {18.00-71.94) <0.0001
Diabetes duration (years) 2.92 (0.05-6.63) 0.59 (0.02-5.36) 2.00 (0.0-5.79) <0.0001
Family history of diabetes, n
_ positive/negative (% positive) 33/17 (66) 9/21 (30) 347/279 (55.4) 0.0065
Antibody status
DAAs
GADA 50 (100) 28 (93.33) 0 NS
I1A-2A 9(18.0) 7 (23.3) 0 NS
ZnT8A 6 (12) 4 (13.33) 0 NS
ICA 18 (36.0) 12 (40) 0 NS
Non-DAAs
TPOA 15 (30) 11 (36.67) 85 (13.58) <<0.0001 (NS)
PCA 6(12) 6 (20) 75 (11.98) NS
NS
TGA 1(2) 1(3.3) S (0.8) NS
NS
TPOA and PCA 4 (8) 3 (10) 18 (2.9) 0.0245 (NS)
Data are shown as median (range) and n (%), unless otherwise indicated. NS, not significant. *P values refer to the comparison of the three groups
by two-sided nonparametric Kruskal-Wallis test or Fisher exact test. DAA antibody positivity was compared between LADA and classic type 1
diabetes. Non-DAA antibody positivity was compared among LADA, classic type 1 diabetes, and type 2 diabetes {(Kruskal-Wallis test, P upper line),
and between classic type 1 diabetes and LADA (P lower line).

Schloot NC, et al. Diab Care August 29, 2016



Tip 1, Tip 2 ve Duble Diyabette Hastalik
Baslangic Yas

/_\Age /\

T1D T2D
©

Adult Young Young Adult

Tip 1 + Tip 2 =Tip 3 Diyabet”
“Dual Diyabet"
“Hibrid Diyabet”
“Duble Diyabet”

Pozzilli P, et al. TRENDS in Endocrinol Metab 2007;18(2):50-



Tip 1, Tip 2 ve Duble Diyabette Klinik ve Patojenik Ozellikler
| |TipiDiyabet _|DubleDiyahet _|Tip2Divabet

DM baslangi¢ yasi

Major genetik
yatkinlik

Cevresel faktorler

Beta-hc karsi otoAbs

Beta-hc karsi T-hc-
aracili immunite

C-peptid
insilin rezistansi

Inflamat belirtecler
(Cyt, adipokin)

Makrovas kompl

Cocuk +++
Adolesan +++
Eriskin +

MHC sinif | ve 1l,
InsVNTR, CTLA-4,
PTPN22

Diyet, viruslar, inek
sttline erken
baslama

+++
+++

azalmis (-)
-/ +

+

Cocuk ++
Adolesan ++
Eriskin (LADA) +

Yasam tarzi (diyet,
sedanter yasam)

+

++

++
++

++

Cocuk +
Adolesan ++
Eriskin +++

APM1, PPARy?2,
PtdCho-1, TCF7L2

Yasam tarzi (diyet,
sedanter yasam)

+++

+++
+++

+++



ITF Diyabet Poliklinigi Duble Diyabet

GDM
%5 Diger %0.7

W

Cocukluk ¢agi
baslangich T1D
%9.8

__ Eriskin bagla
T1D %5

Satman |, et al. 68th ADA Meeting. Diabetes 2008;Suppl. 1:P1236



Hibrid DM

Obezite ile iliskili olarak insilin rezistansi

Otoimmunite ile iliskili olarak pankreas adacik
hlicrelerine karsi antikorlarin olmasi

Tip 1 ve Tip 2 diyabet ile ayni belirti ve bulgular

Tedavide insulin ve insilin direncine yonelik
ajanlarin beraber kullanimi gerekebilir.



Ketoza Yatkin Diyabet (KPD)

* Erken beta-hucre disfonksiyonu (DKA) ile
ortaya cikan,

* Bazen unprovoke ketozis

* Fakat klasik otoimmun tip 1 diyabeti fenotipi
olmayan ve

e Zamanla insulin ihtiyaci ortadan kalkan
diyabet formudur.



KPD Formlar

1) A+R- KPD: Otoantikorlar (+), Beta-hc fonks. (-);
2) A+3+ KPD: Otoantikorlar (+), Beta-hc fonks. (+);
3) A-B- KPD: Otoantikorlar (-), Beta-hc fonks. (-);
4) A-B+ KPD: Otoantikorlar (-), Beta-hc fonks. (+);

* ABD toplumunda gorulen KPD vakalarinin;
v %50: A-R+ KPD
v %20: A-B- KPD
v %20: A+R- KPD
v'%10: A+R+ KPD



LADA vs. KPD

LADA KPD

eDaha gencg eSadece bir kisminda Ab +
*Daha az kilolu eZamanla insulin sekresyonu
eMS daha nadir g;’gallgglie“llnsulme ihtiyac

* HLA-iligkili eBlitlin hastalar basta insulin
eAb + ihtiyaci gosterirler

einsilin sekresyon kapasistesi ¢DKA ile prezente olur
daha az

eInsilin direnci daha az
eBasta insulin gerekmez

eDKA ile prezente olmaz Leslie et al, 2008



Genc ve Eriskin Tip 2 Divabetlilerde

Beta Hucre Yetersizligi

k%

B TODAY NADOPT [£US DOD EUKPDS

o

%

I\

Metformin Fail Met + Rosi Fail ChangeinlIS Changein (3-

Rate (%)

Rate (%) (%) Cell Function
(%)

Nadeau KJ, et al. Diab Care 2016;39:1635-42



Monogenik Diyabet Formlarinda B-hc Defektleri

Glucose

Cell membrane

KATP
channel

Insulin

secretion ° °
o©

Depolarization

Schwitzgebel VM. J Diabetes Invest. 2014;5(2):121-33.



Monogenik Kalitilan Diyabet Formlari

GCK-

AElelly Mitokondriyal
HNF1A/4A- MODY mutasyon DM
MODY r

Ciddi IR

RD Lawrence Lecture, Diabetes UK, 2012



_I:_?‘:DY Yer/Fonksiyon/Kalitim Baslangi¢ Yasi/Fenotip/Siklik/Tedavi

MODY1

MODY2

MODY3

MODY4

MODY5

MODY6

Tallapragada, et al. Front Genet 2015;6:251; Gardner, Diab Met Syndr Obes Target Ther 2012:5101; Owen, Diabet Med 2013;30:230; Nair,
Ind JCEM 2013;17:430; Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640; Broome DT, et al. 2021;106(1):237-50.

20q13.12,
HNF4A

7p13-p15,
GCK

12q24.31,
HNF1A

13q12 -
PDX1 (IPF1)

17eng21.3,
HNF1B
(TCF2)

2g31.3,
NEURO-D1

B-hc
transkr.
faktor

Gluko-
kinaz

enzim,
glukoz
sensor

B-hc
transkr.
faktor

Pankr, B-
hc transkr.

faktor

B-hc
transkr.
faktor

B-hc
transkr.
faktor

Cekirdek/HNF1A regilas,
otozomal dominant

B-hc, Kc, mitokondri
zari/Glikolitik G-6-P’ye
dons kataliz, otozomal
dominant/(yenidogan
formu o. resesif)

Kc hc, cekirdek/Kc 6zgi
gen ekspres, otozomal-
dominant

Cekirdek/Pankr gelisimi,
otozomal resesif(o.domin)

Cekirdek/HNF1A regiilas,
otozomal dominant (nadir
spontan de novo)

Cekirdek/Pankr gelisimi,
insulin ekspres, otozomal
resesif (nadir o.domin)

Adolesan, geng eriskin/Progres insilin
sekr defekti, SU duyarli, ins, GLP-1RA/
makrozomi, neonatal hipogl/ %30-70

Dogumdan itib/Stabil hf hipergl.
Asempt/OGTT/GDM/ Tedavi
gerekmez/Diisik dogum kilosu/kompl
nadir/ %30-70

Adolesan, geng eriskin/Progres insilin
sekr defekti, glikoziiri (azalmis SGLT2
ekspres)/%5-10/SU veya GLIN duyarl,
GLP-1RA, DPP-4inh, insilin

Geng eriskin/Cok nadir/Hafif DM,
Rp/ekzokrin pankreas yetm/OAD-SU,
DPP-4inh, insilin

Adolesan, %5-10/Progres DM, /kistik
renal hast (RCAD), GU anomali, pankr
atrofi, ekzokr disfonks, hiperiiri/insilin

Geng eriskin/Cok nadir, obezite ile
iliskili/Mikrovas kompl/Noropsikiyatrik
bozukluk/SU, insiilin, AGi, DPP-4inh



MODY . Baslangi¢ Yasi/
er/Fonlstyon/Kaltm | penotip/siik/Tedavi

95251 Zink finger  Cekirdek/Hc bliiyime/ Geng eriskin/Pankr atrofi,
MODY7 KII:_JFli ’ transkr. Apoptoz inhib/otozomal ekzokr dsfonks/ Cok
faktor dominant nadir/OAD-insulin
Karboksi VTNR delesyonu, Pankr, GiS E!<zokr|n pankreas
MODYS8 9934.13, ester lipaz  ve stt/Kolest, yagda eriyen el e
CEL ] P o y. g y eriskin/Cok nadir/OAD-
enzim vit. hidroliz/emilim N
SU, Insilin
7932.1, Transkr Endoderm !<aynakI| engdkrln Gen.c; eriskin/Cok
MODY9 ) pankreas diferans. Cekirdek/ nadir/KPD/Nfp/ESRD/OAD
PAX4 faktor . .
Adacik gelisimi -insiulin
insilin ins reseptére baglanir/Hc ilk 6 ay/Genc eriskin/GDM
MODY10 11p15.5, uretimi ve  glukoz alimi, instlin Gretimi Nadir/<%1/0OAD-SU,
INS insulin ve etkisi, otozomal dominant duslk doz insulin/Rp, Nrp,
etkisi (neonatal o. resesif/de novo) Nfp, DKA, Obezite, PKOS
Tirozin .. . 4 w.. . Gengeriskin/Cok nadir,
Mopy11 P31 kinaz He zan/He gelisimi, degisimi, % le iliskili/OAD-
BLK . otozomal-dominant o
enzim insulin

Tallapragada, et al. Front Genet 2015;6:251; Gardner, Diab Met Syndr Obes Target Ther 2012:5101; Owen, Diabet Med 2013;30:230;
Nair, Ind JCEM 2013;17:430; Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640; Broome DT, et al. 2021;106(1):237-50.



Krom/Ge
n

Tanimi

Yer/Fonksiyon/ Kalitim

Basl. Yasi/Fenotip/
Siklik/ Tedavi

11p5.1,
MODY12 ABCCS
11p15.1,
MODY13 KCNJ11
3p14.3,
MODY14 APPL1
WSF1 Wolframin
Yeni
MODY?

B-hc K-ATP SUR

B-hc K-ATP Kir6.2

Adaptor protein,
fosfotirozin
interaksiyon, PH
domain ve 18sin
zippericeren 1

ER fonksiyonu

ATP-sensitif K kanalinin
kapanmasi -hc membran
depolarizasyonu, Ca
influksu ve insilin
sekresyon grandllerinin B-
hc membranina flizyonu,
otozomal dominant
(neonatal o. resesif/de
novo)

insilin-sinyal yolaginda
AKT’ye baglanan protein,
otozomal dominant

DIDMOAD, multidispliner

yaklasim, otozomal resesif

RFX6, NK6-1, 6924 imprinted locus

Nadir/<%1/Mikrovaskko
mpl, HT, Dislipid/
Yiksek doz SU+Met,
SU+SGLT2inh, insiilin

Nadir/ <%1, ilk 6 ayda
yuksek doz SU, 2.
asamada SGLT2inh,
instlin /kompl. yok.

Cocuk ve yetiskin DM/
Kompl. yok/Diyet, OAD-
SU, insilin

Tedavide miultidispliner
yaklasim, DM: insilin

Dusuk penetrans

Tallapragada, et al. Front Genet 2015;6:251; Gardner, Diab Met Syndr Obes Target Ther 2012:5101; Owen, Diabet
Med 2013;30:230; Nair VV, et al. Indian JCEM 2013;17:430; Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640;

Broome DT, et al. 2021;106(1):237-50; Riddle MC, et al. Diabetes Care 2020;43:3117-28.



Mitokondriyal Defekte Bagli Diyabet
(MIDD)

e Maternal olarak kalitilan diyabet ve sagirlik (maternally inherited
diabetes and deafness: MIDD)

e TUm diyabet vakalarinin %1.5 (%0.2-2)’sinden sorumludur. Japonya’da
daha sik bildiriimektedir.

* En sik mitokondriyal tRNA’da m.3243A>G nokta mutasyonu goruldr.

« Once ndrosensdriyel isitme kaybi (10-19 yas, %75), arkasindan genc/orta
yaslarda (3.-4. dekadta) diyabet gorulir.

* Diyabet sinsi baslangiclidir, %20 vakada DKA ile baslayabilir.

* Nadiren otoantikorlar zayif pozitif bulunabilir. Vakalar fenotip olarak
zayiftir. TADM ya da T2DM ile karisabilir.

. Di}iet ve OAD yetersiz kaldiginda, glukoz ile regiile edilen insilin
sekresyon bozuklugu nedeniyle insiline ihtiyac duyulabilir.

* Bu hastalarda laktik asidozu tetikleyebilecegi icin Metformin
kullanimindan kacinilmalidir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; ISPAD Clin Pract
Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64.



Mitokondriyal Defekte Bagl
Diyabet (MIDD)

* Nokta mutasyon tRNA gen m.3243A>G transition
ek olarak;
e Santral norolojik
 Psikiyatrik sorunlar
* GOz sorunlari
* Miyopati
e Kardiyak sorunlar
* Bobrek hast
* Endokrin hast
e Gastrointestinal tutulum gordulebilir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; ISPAD Clin Pract
Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64.



Mitokondrival defekte bagli
divabet (MIDD)

* Adolesan baslangiclhi %10-15 vakada mitokondriyal
mutasyonlarin heteroplazmisine bagli olarak
nadiren diyabet ve sagirlik ile birlikte MELAS
sendromu (mitokondriyal miyopati, ensefalopati,
laktik asidoz ve inme benzeri ataklar) gorilebilir.

e Mutasyon tasiyicilarinda diyabet penetransi yasa
bagli artar; 70 yasinda penetrans %85’tir.

* Etkilenen erkekler hastaligi cocuklarina gecirmesz.
Kadinlar ise tium cocuklarina hastaligi gecirir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; ISPAD Clin Pract
Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64.
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Farkl Diyabet Tiplerinde
Metabolik Sendrom  © 20

Komponentleri 20 T2DM
LADA
0 TiDM
Normal

Normal Tip 1 DM LADA Tip 2 DM
(n=359) (n=288) (n=117) (n=1247)

DM basl. yasi 26+12 47 £ 10 53+9

Bel cevresi (cm) 94 +17 90+14 93+16 107 £ 14
Sist. KB (mmHg) 131+15 127 £ 15 127 £ 17 141 £ 17
Triglis. (mmol/L) 1.7+0.8 1.3+0.7 1.6+14 20+1.5
HDL-k (mmol/L) 1.5+04 1.6+0.5 1.5+0.5 1.3+04

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



Farklh Diyabet Tiplerinin Klinik Fenotipik, Genetik,
Laboratuvar ve Tedavi Ozellikleri

Not HLA Auto- T cells Insulin
obese DOBI  antibodies treatment
TIDM
[
LADA
L
T2DM

Age Metabolic TCF7L2  Systemic C-peptide
syndrome  FTO inflammation

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



3-Hucre Merkezli Yapi: 11 Hiperglisemi Yolagl

A B—Cell-Centric Construct: Egregious Eleven
The B-Cell is the FINAL COMMON DENOMINATOR of B-Cell Damage

8. Colon/biome

Abnormal microbiota;
possible decreased
GLP-1 secretion

1. Pancreatic B-Cells 7. Brain
Increased appetite

¢ B-Cell function ‘ Decreased morning
{ B-Cell mass ‘ dopamine surge
. Increased sympathetic

& Insulin tone

9. Immune / FINAL COMMON \\

dysregulation/ DENOMINATOR '\>

Il

inflammation SRR B R —
I INSULIN RESISTANCE -
Q' 2. Mncretm 3. a-CeII ¢ 6. Liver l
effect defeCt I Increased
glucose l
I production
JAmylin 2 Glucagon | l
\ I 5. Muscle |
10. Stomach/ - A . l Decreased I
small intestine 4 —— |_HYPERGLYCEMIA | z:;'a"k:m' miele
Increased rate of s Upregulation OfSGLT-Zl T I

9

glucose absorption

11. Kidney

Increased glucose reabsorption

| 4, Adipose -
5 Increased lipolysis l

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



Diyabet Siniflamasi

Tip 1 Diyabet
Tip 2 Diyabet
Hibrid Diyabet Formlarn

Yetiskinlerde yavas gelisen immun aracih diyabet
Ketoza egilimli tip 2 diyabet

Diger Ozel Diyabet Tipleri
Monogenik diyabet

- B-hicre fonksiyonunun monojenik kusurlari
- insiilin etkisinde monogenik kusurlar

Ekzokrin pankreas hastaliklar

Endokrin bozukluklar

ilag veya kimyasal kaynakli

infeksiyonlar

immun aracili diyabetin nadir gorilen spesifik formlari

Bazen diyabetle iligkilendirilen diger genetik sendromlar
Siniflandirnlmamis Diyabet

Bu kategori, 6zellikle diyabet tanisina yakin dénemde net bir tani kategorisine uymayan
vakalarda gecici olarak kullamilmaldir.

ilk Kez Gebelik Sirasinda Tespit Edilen Hiperglisemi

Gebelikte diabetes mellitus
Gebelik diyabeti Classification of diabetes mellitus. Geneva: WHO; 2019.



| .
i . -
.
; e i
N Before | came to your lecture, |'was

L = confused. After listening to it, | am -
still confused, but on a higher levelk
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