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TABLO 1.3: Diabetes mellitusun etiyolojik simflamas:

L. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insilin noksanbgina sebep olan B-hicre yikimi vardir]

A !mmun aracilikly
B. ldiyopatik

1. Tip 2 diyabet [insiilin direnci zemininde ilerleyici insilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

lll. Gestasyonel diabates mellitus [GDM]

Gebelik sirasinda ortaya Cikan ve genellikle dogumla birlikte dizelen diyabet.

I¥. Difer spesifik diyabet tiplern

A_ f-hilcre fonksivonlarnmn genetik defekti [monogenik diyabet
formilar)
+ 20. Kromozom , HNF-4o0 [MODY1]
¢ 7. Kromozom, Glukokinaz [MODYZ]
12. Kromezom, HNF-1a [MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 [MODY4|
17. Kromozem, HNF-1§ |MODYS|
2. Kromozom, NeuwreD'1 [MODY6)
2. Kromozom, KLF11 [MODY7]
9. Kromozom, CEL [MODYS]
7. Kromozom, PAXE (MODYS)
11. Kromozom, INS [MODY10]
8. Kromozom, BLE [MODY11)
Mitekondriyal DNA
11. Kromozom, Necnatal DM [Kiré_ 2, ABCCE, KCHNI11
rmutasyonul
» Digerlen
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler
s Leprechaunism
¢ Lipoatrofik divabet
+ Rabson-Mendenhall sendromu
L]
]

Tip Alinsulin direnci
Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
Fibrokalkuloz pankreatopati
Hemokromatoz
Fistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri
ndokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feckromesitoma
Glukagomoma
Hipertireidi
Somatostatinema

Digerleri

=
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E. ilag veya kimyasal ajanlar
= Afipik anti-psikolikler

Anti-viral ilaglar

p-adrenerjik agenistler

Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikeidler

it -Interferon

Mikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri

Tiyazid grubu diuretikler

Tireid hormenu

s Vacor

+ Digerleri [post transplant diyabet]

F. immun aracilikl nadir diyabet formlar

* Anfti--insulin reseplor antikerlan
s "Stiff-man” sendromu
+ Digerleri
G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
+ Alstrom sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Walfram [DIDMOAD] sendromu
» Digerleri
H. Infeksiyonlar
+ FKonjenital rubella
+ Sitomegalovirus
+ Hoksaki B
+ Digerleri [adenovirus, kabakulak]

TEMD



* Tipl -tip2 DM?

* Geleneksel ADA siniflandirmasina uymayan
diyabet formlari



Diyabet tipinin belirlenmesi

* Farkli klinik seyir, instlin tedavisi, diger
otoimmun hastaliklarin eslik etmesi

e Farkli KVH risk faktorleri



Kilo

Tani aninda

Aile oykusi

Tani aninda HT

Tani aninda
Hiperglisemiye yanit
Tani aninda oto Ab

Goriulme yasi

Zayif
Semptomatik
Zayif

Nadir

Sikhkla ketonuri
Sadece insulin
%90

Hemen her yasta

Obez (%80)
Hafif/asemptomatik
Giiclii

%40

Nadir

Diyet/OAD

Yasla siklik T



Metabolik
Genetik
immunolojik
Biyokimyasal
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DIYABET KAVSAGI

25

15

YAS




instilin Eksikligi

>

Insiilin direnci —Insiilin eksikligi

>
Insilin Direnci



DIYABET SPEKTRUMU

IMMUNITY AGE GENES BMI INSULIN THERAPY
T1DM ’ I8 child . HLA++ f low ‘
in children i
T1DM .
in aduits adult HLA + normal
LADA U adult HLA normal variable
T2DM weak ,‘; adult A & ‘High infrequent

Leslie ve ark. 2008



Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA)

e ~%10 fenotipik tip 2 DM: En az bir adacik oto
Ab +

* Zamanla kilo kaybi, ketozis, stabil olmayan
glukoz ve azalmis c-peptid gelisebilir

* %50’sinde 6 yilda insulin gereksinimi olur

* Klasik cocukluk cagi tip 1 DM’dan daha sik
gorulur

Pozzilli ve ark. 2001



Cocuklarda tanida oto Ab:%85-90

* Insulin (1AA):%90 (insiilin kullanimi 2 hft> Ab +)
 [CA

* Anti GAD65:%65-80

* Tirozin fosfataz (IA-2):%65-80

e Zinc transporter 8 (ZnT8):%60-80

Merger ve ark. 2012



Kilolu/Obez

Tani aninda

Aile 6ykusu

Tani aninda HT

Tani aninda
Hiperglisemiye yanit
Tani aninda oto Ab

Genotip

Gorulme yasi

%20-30

Semptomatik

%10

Nadir

Sikhkla ketonuri
Sadece insulin
%90

HLADQB1

Hemen her yasta
Cogu<25 yas

Orta

Hafif/asemptomatik

%40

Nadir degil
Nadir
Diyet/OAD
%100

HLADQB1
TCF7L2

>30

%90

Hafif/asemptomatik

%75-90
%40

Nadir
Diyet/OAD

TCF7L2

Yasla siklik T
Cogu > 25 yas



LADA

* Taniyasi > 30
* 6 ay> insulin ihtiyacl olmayan
* Diyabetle iliskili en az 4 Ab’dan birinin +

-ICAs

-GADG65
-|A-2
-insulin

Fourlanos ve ark. 2005
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10 gindur halsizlik, bas dénmesi, cok su icme, sik idrara
¢citkma, agiz kurulugu

OG: 7 ay 6nce dogum (3870 gr saglikli bebek)
SG: Dede DM
VKI: 32 kg/m?, dehidrate

Laboratuar: Glukoz: 406 mg/dl pH: 7.12 HCO3: 4.7 mmol/I,
PCO2: 14.5 mmol/l, O2 sat: % 98

Ketonuri: +++
AlC: % 10



* DKA tedavisi

* KS regllasyonu saglandi

* Anti-GAD negatif

e Karisim insulin ile taburcu edildi

e Kontrollerinde hipoglisemileri gelisen hastanin
insulin dozlari tedrici olarak azaltilarak kesildi

* HbAlc % 6,2, bazal C-peptidi: 3.92



DKA 1le basvuran hastalar !

Otoimmun Tip 1 DM

DKA ile prezentasyon

Tip 18 DM

Zamanla tip 2 DM klinigi gdsteren
DM




Ketosis Prone Diabetes Mellitus (KPD)

Bazen diyabet tipi tekrar gézden gecirilmelidir
(1)

Reversible diabetes (gecici insulin ihtiyaci) (2)
Remission of diabetes (3)

Obez ve Ab negatif (-) ve DKA ile prezentasyon
ve zamanla insulinsiz kalabilen (4)

2002: Ketosis-prone diabetes mellitus (5)

1Dodu et al, 1967
2Adadevoh et al, 1968
30li et al. 1978
“Winter et al. 1987
>Sobngwi et al.2002



DKAve DM

 DKA ile ortaya cikan diyabetin %12’si tip 2
DM*

* DKA: hepsi genc degil, otoimmun degil ve
pazisinda kalici instlin sekresyonu var **

* DKA ve siddetli instlin eksikligi ile basvurup
takiben insulin sekresyonu hatta glukoz
toleransi diizelen hastalar***

*Henriksen ve ark. 2007
**Balasubramanyam ve ark. 2006

***Sobngwi ve ark. 2002; Mauvais-Jarvis
ve ark. 2004



KPD

* Erken B-hucre disfonksiyonu (DKA) ile ortaya
citkan

* Bazen unprovoked ketozis

e Fakat klasik otoimmun tip 1 diyabeti fenotipi
olmayan

 Zamanla insulin ihtiyaci ortadan kalkabilen



KPD: AP Sistemi

A:Ab
B: B hiicre rezervi

Table 1 AP system of ketosis-prone diabetes mellitus*t+

Non-insulin
Autoanti pcell Family Prevalence requiring at
Class bodies reserve Phenotype history in USA  months
A+p- Present Absent Type 1 8% 0%
AP+ Present Present Type 2/ ADA 18% 45%
A-p- Absent Absent Type 1 Strong, Type 2 in 20% 0%
85% of cases}
AP+ Absent Present Present with (provoked 54% 51%

or unprovoked) diabetc
ketoacidosis, progress as
Type 2§

*Balasubramanyam et al. Accuracy and predictive value of classification schemes for ketosis-prone diabetes. Diabetes Care 2006; 29: 2575
[26).

tBanerji and Dham. A comparison of classification schemes for ketosis-prone diabetes. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2007; 3: 506 [84].
tHaaland et al. Ap-subtype of ketosis-prone diabetes is not predominantly a monogenic diabetic syndrome. Diabetes Care 2009; 32: 873 [83].
§Nalini R et 4l. Presence or absence of a known diabetic ketoacidosis precipitant defines distinct syndromes of ‘A-p+ ketosis-prone diabetes
based on long-term P-cell function, human leukocyte antigen class 1T alleles and sex predilection. Metabolism 2010; 59: 1448 [86].

Merger, ve ark. 2013



Tip 2 DM P
Fakat DKA + 17% 330\20
1 yilda %50 hasta insilinsiz % Z,
A+ %%
% g
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%

Fakat baslangicta insulin ihtiyaci +
1 yilda %44 hastada insdlin kesilir

Maldonado ve ark. 2003



LADA ve KPD

LADA

Daha gencg
Daha az kilolu
MS daha nadir
HLA-iliskili

Ab +

Instilin sekresyon kapasistesi
daha az

Insiilin direnci daha az
Basta insulin gerekmez
DKA ile prezente olmaz

KPD

e Sadece bir kisminda Ab +

e Zamanla insulin sekresyonu
artar ve insuline ihtiyac
azalabilir

e BUtun hastalar basta insulin
ihtiyaci gosterirler

 DKA ile prezente olur

Leslie ve ark. 2008



DKA ile gelen hasta:

* Tipik klinik (genc, zayif): Insulin baslanir (Tip 1
DM)

* Atipik prezentasyon:

=Daha yasli .
=C-peptid
mZayif olmayan ‘
=Ab (GADG65, IA-2
=Spontan kilo kaybi yok ( )

l

mSonuca gore insuline devam
veya insulin kesilir



KPD Tedavi

Standart DKA tedavisi ve KS
regilasyonu

B+

Preprandial :90-130 p- = Insiline devam

Gece/pik PP<180 mg/dI

%50 insiilin dozu < e —
YUKSEK, Ke ozIs +

KS regiile ise insulin kesilir
(K$>200 = keton takibi) KS yuksek ve ketozis yok:

insilin kesilme siireci:10- OAD (A-B+ =Mtf/Pio)
14 hafta veya daha uzun

. KS reglile: Yasam bicimi
B + hastalarda zamanla B rezervi

Antikor pozitifligi
Tip 1 diyabet ile iliskili HLA Balasubramanyam ve ark. 2008
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10 gtundur halsizlik, bas déonmesi, cok su icme,
sik idrara citkma, agiz kurulugu

OG: 7 ay 6nce dogum (3870 gr saghkli bebek)
SG: Dede DM
FM: VKI: 32 kg/m?

Laboratuar: Glukoz: 406 mg/d| pH: 7.12 HCO3
mmol/l: 4.7 PCO2: 14.5 mmol/l, O2 sat: % 98

Ketonuri; +++
HbAl: % 10



* DKA tedavisi

* KS regllasyonu saglandi

* Anti-GAD negatif

e Karisim insulin ile taburcu edildi

e Kontrollerinde hipoglisemileri gelisen hastanin
insulin dozlari tedrici olarak azaltilarak kesildi

* HbAlc % 6,2, bazal C-peptidi: 3.92



5gr OGTT

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk
Glukoz 99 156 138 98 77
(mg/dl)
Insiilin 16.7 85.2 63.6 39.8 20.1
(uU/ml)

Hasta diyet ile takibe alindi




KPD: AP Sistemi
A:Ab
B: B hiicre rezervi

Table 1 AP system of ketosis-prone diabetes mellitus*+

Non-insulin

Autoanti fcell Family Prevalence requiring at
Class bodies reserve Phenotype history in UUSA 6 months
A+Hp- Present Absent Type 1 8% 0%
AR+ Present Present Type 2/LADA 18% 435%
AP Absent Absent Type 1 Strong, Type 2 in 20% 0%
e
AP+ Absent Present Present with (provoked 54% 51%

or unprovoked) diabetic
ketoacidosis, progress as
Type 2§

*Balasubramanyam et al. Accuracy and predictive value of classification schemes for ketosis-prone diabetes. Diabetes Care 2006; 29: 2575
[26).

tBanerji and Dham. A comparison of classification schemes for ketosis-prone diabetes. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 2007; 3: 506 |84].
tHaaland et al. Af-subtype of kerosis-prone diabetes is not predominantly a monogenic diabetic syndrome. Diabetes Care 2009; 32: 873 [85].
§Malini R et al. Presence or absence of a known diabetic ketoacidosis precipitant defines distinct syndromes of *A-fi+° ketosis-prone diabetes
based on long-term P-cell function, human leukocyte antigen class 1T alleles and sex predilection. Metabolism 2010; 59: 1448 [86].

Merger ve ark. 2013



Tip 2 DM P
g O
Fakat DKA + % \20
1 yilda %50 hasta insilinsiz % Z,
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Fakat baslangicta insulin ihtiyaci +
1 yilda %44 hastada insdlin kesilir

Maldonado ve ark. 2003



Double diyabet (Tipl DM+ID)

* Obezite prevalansinin ve insulin kullaniminin
artmasi

* Instlin direnci eslik eder ve daha yuksek doz
instline ihtiyac gosterirler

e Klasik tip 1IDM’ye gore T
-Ai ede tip 2 DM oykusu sikhgi

-Albumintri
-Aterojen lipid profili
-KAH

Chillaron et al, 2014



[nsiilin gereksinime progresyon

1-Ab’lar: coklu Ab’lar, yuksek anti GAD titresi
2-Genc yas

3-Dusik endojen insulini sekresyonu

A4-VKI dustklugu

5-Tanida yuksek A1C

Turner ve ark. 1997
Balasubramanyam ve ark. 2006



B-hiicre rezervi

e En erken DKA dan 1 hafta sonra

*  Kisa-orta etkili instilin, metformin, TZD son dozundan en az 10 saat sonra
*  Uzun etkili instlin ve SU’den en az 24 saat sonra

Aclik C-peptid < 1 ng/ml

1 mg glukagon iv: 5-10 dk icinde pik C-peptid <
1.5 ng/ml

Aclik C-peptid (nmol/l)/glukoz (nmol/)x100 <11

Aclik C-peptid (nmol/l)/glukoz (nmol/)x100 >11
(6. ayda insulin bagimsizligini predikte eder)

Maldonado ve ark. 2005



B hiicre otoirmmuiinitesi

e Anti GADG65 ve IA-2 (instilinoma associated
protein 2)

* Yuksek sensitivite ve spesifiteye sahip kitlerle
Olctlmeli

* Normalin Ust siniri calisilan irka gore
belirlenmeli
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11 yil 6nce diyabet tanisi konmus (17 Yas)

Ik bir yil adini hatirlamadigi OAD verilmis

Sonra NPH ve kristalize insilin verilmis

Gelisen hipoglisemiler nedeni ile 1 yil dnce insulini
kesmis

Bu slire icinde herhangi bir sorun yasamamis, hic
komaya girmemis, kan sekerini takip etmemis
Baba ve babaanne DM



Fizik Muayene

* TA:120/70 mm Hg

* Bel cevresi:84 cm, Boy:1.58 m, VA:62 Kg,
VKI:25 Kg/m?



 A1C: %9.9

* AKS:197 mg/dI

* Spot idrar protein ve glukoz (-)
 Mikroalbuminri (-)

e Ketonuri (-)

* T. Kolesterol:131 mg/dI
 TG:79 mg/dl

 HDL-K:36 mg/dl

* LDL-K:79 mg/dl



30 Y, Kadin, Arastirma gorevlisi

Gebelik planlayan hasta kontrol amaciyla basvurdu
Oykustinde ilk olarak tip fakiltesi 6grencisi iken (20 yas)
AKS'ni 110 mg/dl 6lgmus

Sonraki olcumlerde AK$:100-120 mg/dl ve TKS$:100-140
mg/dl

Boy:170 mg/dl, VA:59 Kg, VKI:20 Kg/m?2

Anne: 45 yasinda DM tanisi almig, gliclazid ve metformin
tedavisi altinda diyabeti regule

Anneanne:35 yasinda ex
S kardesler, kardeslerde bilinen diyabet yokmus
Dede ve ninelerde bilinen DM oykusu yok



o AKS:115 ve 127 mg/dl, TKS:120 mg/dl
« A1C:%5.93

» Glikozuri(-)

» T.Kolesterol:203 mg/dl
e TG:117 mg/dl

« HDL:78 mg/dl

 LDL:102 mg/dl




SPESIFIK DIYABET TIPLERI

B-hucre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik
diyabet formlari)

MODY
Mitokondriyal DNA
Neonatal diyabet
Digerleri



Glucose
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Il3u genler B hiicresinde ifade edilirler, bu genlerin herhangi birindeki bir

mutasyon B hticre disfonksiyonuna yol acar.

Bu genler ayni zamanda karaciger, bobrek gibi baska dokularda da ifade edilirler
Bu nedenle degisik MODY tiplerinde karaciger ve bobrek bozukluklari eslik edebilir




Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY)

* Genclerin tip 2 diyabeti
e Tum diabetiklerin %1-5’ni olusturur (bilinen)
* Genellikle <25 yaslarinda gorulir (nadiren 50 yasina kadar)

* Genellikle obez olmayan ve metabolik sendrom
komponentlerini icermeyen

* LADA veya tip 1 DM’nin aksine zamanla kan sekeri yukselisi
daha tedricidir

* Ketoz gelismeyen diyabet



Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY)

 OD gecer (etkilenen bireyin hastaligi cocuklarina gecirme sansi
%50)

e Gucld aile oykisu (en az 2 jenerasyon boyunca, ideali 3
jenerasyon)

* 1. derece akrabalarda non-obez ve erken yaslarda baslangic
gosteren DM oykusu (tip 1 DM olmayan)



Geng eriskin donemlerinde diyabet (15-25 yas)

Tip 2

MODY

)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Tanli yasl



MODY

30 Y< Hiperglisemi

Non obez ve insilin direnci (hafif olabilir)
olmamasi

En az bir (ideal olarak iki) aile bireyinde 25
yasindan énce DM tanisinin konmasi

2> vertikal aile oykisu

Pankreatik otoantikor negatifligi (anti GAD,
IAA, ICA, ZnT8)



%90 MODY MODY

*GCK
*HNF1A
*HNF1B
*HNF4A

%14

Glukokinaz %10
MODY?2

( ) %75 MODY X

Transkripsiyon faktorleri

<1%

69% 3% 3% <1% NeuroD1

HNFla HNF4 o HNF1p LR (MODYS6)
(MODY3) (MODY1) (MODY5) (MODY4)



* MODY

Glukokinaz Transkripsiyon faktor
mutasyonu mutasyonlari
(HNF-1la, HNF-1B, HNF-4a)

Baslangic yasi | Dogumdan itibaren Adolesan/genc eriskin

Glisemi Stabil Progresif
Klinik insidenta.l hiperglisemi Tlp 1 veya Tlp 2 DM
Cocukta:Tip 1DM (balayi)
Gebede:GDM
Yetigkin:Tip2 DM (iyi kontroll()
Tedavi Diyet 1/3 diyet
1/3 SU
1/3 insulin
Diyabetik Nadir Sik

komplikasyonlar




Table 2 Comparison of type 2, MODY, undassifiable, semndur}r, and fype 1 diabetes in children

Type 2 MODY Unclasshiable Secondary Type 1

25 2 3 3 50
Female (%) 17 (68) 13 (65) 18 (56) 18 (62 30 (40)
Medion oge [range) 128(37-159F  108(42-148) 101[27-154)  118(01-153  93(04-154)
Ehnic minoriy ) 5)18) 11 (32 11(2
Oveveighchese 1 # * 1759) 12 (44) Qa (3D
Firs story (% 20 [61] 15 (44 <D
Pubert (2 g 15(52) 12(41) 3
Ketoruria (%] & [}t 7(23) 312) T (74)
"p=0.005 v type 1.
10,005 v MODY.

Statisticnl tesk used: 2 fed fo compare proporfions and Mann-Whilney U test o compare medians,

Ehtisham ve ark. 2004



lki MODY alt tipinde serum glukozun seyri

Transkripsiyon

faktor
(HNF-1o)
Glukoz _
(mmol/l) Glukokinaz

gl — Normal

0

0 20 40 60 80 100
Yas (yil)



MODY tipleri ve ozellikleri
MODY klinik ve genetik olarak heterojen bir hastaliktir

MODY Tipi | Klinik Ozellik Teshis Yasi Tedavi
(gen)

MODY1 «Zamanla hiperglisemi progresyonu Adolesan veya <25 | SU
(HNF-4a) *OGTT 2. saat glukoz artis1 >90 mg/dI yas

*Mikrovaskiiler komplikasyon

MODY?2 Non progressif hafif AKS T (100-150 mg/dI), | L Tesadiifen herhangi | Sadece
(Glukokinaz) | A1C< %7.5 0 bir ddnmede hafif | diyet ve
«Anne/babada da hafif AKS T Ny KS T (heterozigot) | egzersiz
- ) o :
*Cogunlukla tesadiifen tan1 konur (gebelikte
*OGTT 2. saat glukoz artis1 <60mg/dl E insulin)
«Ciddi hiperglisemi ve vaskiiler komplikasyonlar | 3=
nadirdir E
*Hastalarin sik1 takibi gereksizdir §
MODY3 «Zamanla hiperglisemi progresyonu (O Puberte sonrasi SuU
(HNF-1a) *Kr. komplikasyon sik > (10-40 yas)

*Renal glukoziiri (glikoziiri esigi )
*OGTT 2. saat glukoz artis1 >90 mg/dI
*Tan1 icin OGTT: 2. saat glikoziiri
Bazen AKS:N, TKS: T

*Tip 1 DM olarak tan alabilirler

MODY4 Diyabet <1 Erken eriskin SU
(IPF-1)




MODY Klinik Ozellik (%) Teshis Yas1 | Tedavi
Tipi (gen)
MODY5 *Renal kistler ve diger renal anomaliler, | 3 Puberte instlin
(renal Kist | Ilerleyici diyabete bagli olmayan bobrek sonrast
ve diyabet | fonksiyon bozuklugu, bobrek yetersizligi
sendromu) | Genital anomaliler
(HNF-1B) | <Pankreas atrofisi (ekzokrin ve endokrin
fonksiyonlarda azalma)
MODY6 <1 Erken Inslin
(NEUROD cocukluk
1)
MODYX Bilinmiyor/heterojen ? 10-20 Heterojen

(Japonlarda

U R P
\-l---- = -




Tip 1 Tip 2 MODY
Baslangic¢ yas1 <25 yas >25 yas <25 yas
Obezite varsa adolesan
Ozellikle goriildiigii irk Tlim Zenci, Ispanyol kokenli | Beyaz
veya etnik grup ve kizilderililerde
Baslangi¢ Akut, ciddi Sinsi Sinsi
Ketozis, ketoasidoz + Nadir Nadir
Obezite Populasyondaki > %90 Populasyondaki
oranda oranda
Diyabet oram % 70-80 % 20-25 % 1-2
1. derece akrabalarda oran % 5-10 % 80 % 100
Ailede 2 kusak etkilenmesi %14 %70 %96
Ailede 3 kusak etkilenmesi %2 %50 %74
Etkilenen ebeveyn 0-1 1-2 1
Kalitim sekli Poligenik Poligenik Monogenik

(GD)




Tip 1 Tip 2 MODY
Metabolik sendrom +
bulgulary/ insiilin direnci
Lipid HDL{, TG T
Akantozis nigrikans +

Insulin bagimhhg
Adacik antikoru
C-peptid (ng/ml)




Tani

* Genetik analiz secilmis vakalarda ve tecribeli
merkezlerde yapilmalidir

* Her bir genin maliyeti: 600 S

* Bazi durumlarda “maliyet-etkinlik” acisindan
faydali olabilir:

isvicre’de: Tip 1 DM’nin yillik tedavi maliyeti: 2050 euro
MODY’nin yillik tedavi maliyeti: 410 euro



28 Y, Kadin, bekar

11 yil 6nce diyabet tanisi konmus (17 Yas)

Ik bir yil adini hatirlamadigi OAD verilmis

Sonra NPH ve kristalize insilin verilmis

Gelisen hipoglisemiler nedeni ile 1 yil dnce insulini
kesmis

Bu slire icinde herhangi bir sorun yasamamis, hic
komaya girmemis, kan sekerini takip etmemis
Baba ve babaanne DM



Fizik Muayene

* TA:120/70 mm Hg

* Bel cevresi:84 cm, Boy:1.58 m, VA:62 Kg,
VKI:25 Kg/m?



 A1C: %9.9

* AKS:197 mg/dI

* Spot idrar protein ve glukoz (-)
 Mikroalbuminri (-)

e Ketonuri (-)

* T. Kolesterol:131 mg/dI
 TG:79 mg/dl

 HDL-K:36 mg/dl

* LDL-K:79 mg/dl



Klinik seyir

e 4x4 U kristalize instlin ve 1x6-8 NPH insllinle
KS:80-120

* NPH sabah 8 aksam 4 U ile benzer profil elde
edilmesi Uzerine

* Insilin kesildi, takiplerde; AKS:120-180,
TKS:200-300 mg/d|

* Insulin C-peptid cevaplariicin OGTT yapildi



|_aboratuvar

/5gr OGTT

Dakika 0 30 60 90 120
Glukoz 138 235 283 323 294
(mg/dl)

Insiilin <2 11.4 14.1 9.5 9.6
(nU/ml)

C-peptid | 1.02 2.8 4.29 3.51 2.58
(ng/ml)

|drarda Negatif 1000
glukoz

(mg/dl)




e Hastaya glimepirid 1x0.5 mg tb baslandi
* Bir hafta sonraki AKS:90 mg/dl, TKS:140 mg/dI



Vaka 2: MODY ozellikleri

Baba,babaanne ve kendisi DM (3 vertikal aile 6ykuisu)
17 Yas (<25 yas)

Ik 1 yil OAD kullanimi son 1 yil ilagsiz (DKA 8ykisi yok,
ketontri -)

ID yok (VKI:25 Kg/m?, KB:N, Dislipidemi yok, AN yok)
Aclik c-peptid: 1 (0.3-2 ng/ml)

OGTT 2. saat glukoz artis1 >90 mg/dl ve 2. saat glikoziiri =
MODY3 (HNF-1a)

SU’ lere sensitif: Glimepirid ile KS regule



0

.

e =

i o

Change In fasting plasma glucose (mmal/L

izliclazride FAetforrmin

Type 2 dabetas
- HHNF-1a disbetes.

L 1
p=0-002

Figure Z2: Response 1o gliclazide amd metformin in type 2
diabetes amnd HNF-Lx diabetes

Hars are 95% C1.

Pearson ve ark. 2003



« 30, Kadin, Arastirma goreuvlisi

« Gebelik planlayan hasta kontrol amaciyla basvurdu

 Oykislinde ilk olarak tip fakultesi 6grencisi iken (20 yas)
AKS'ni 110 mg/dl 6lgmus

« Sonraki olcumlerde AK$:100-120 mg/dl ve TKS:100-140
mg/dl

« Boy:170 mg/dl, VA:59 Kg, VKI:20 Kg/m?

* Anne: 45 yasinda DM tanisi almis, gliclazid ve metformin
tedavisi altinda diyabeti regule

 Anneanne:35 yasinda ex
« 5 kardesler, kardeslerde bilinen diyabet yokmus
* Dede ve ninelerde bilinen DM oykusu yok



AKS:115 ve 127 mg/dl, TKS:120 mg/dl
A1C:%5.93

Glikozuri(-)

T.Kolesterol:203 mg/dl

TG:117 mg/dl

HDL:78 mg/dl

LDL:102 mg/dl




OGTT sonuclan

Dak. 0 30 60 90 120
Glukoz (mg/dl) | 107 189 149 139 136
Insilin 5.60 3.94 1.76 1.81 3.17
(LU/ml)




Gebelik takibi

Tarih Gebelik ayi AKS (mg/dl)
03/2009 1. ay 116
07/2009 |5. ay 101
09/2009 |7.ay 96
7.ay OGTT (100 gr)
Saat 0. 1. 2. 3
Glukoz |98 189 106 90
(mg/dl)

*35. haftada ikiz bebek doguran hastanin bebek

dogum agirliklari:2400 ve 2500 gr




Vaka 3: MODY ozellikleri

20 yasinda: tesadufen

AKS ylksek, sonrasi AKS

surekli hafif yuksek, TKS ve A1C:N
Anne DM, 4 kardes, nine ve dede ?

VKI:20 Kg/m? , dislipic
Non progressif hafif A
glukoz artisi <60mg/d

Glukokinaz geni

emi ve AN yok
KS T ve OGTT 2. saat

(MODY?2 -Glukokinaz)



Vaka 4: 10 y1l Tip 1 DM olarak i1zlenen hasta

29Y, K

80 U/gun insilin (bazal/bolus) kullanmasina
ragmen AKS>200 ve Uzerinde dlculdigu

DKA oykisu yok
Istahi normal olmasina ragmen kilo alamiyor
Baba ve iki amca DM

FM: TA:100/60 mm Hg, Boy:160 cm, VA: 40 kg,
VKI: 16 kg/m?






17 Nisan 2006 25 Temmuz 2006
(bas vuru) (kontrol)

Glargin ve lispro insiilin: Metformin 2x850 mg ve fenofibrat 1x200
TD:150, VA:40 mg
Instlin TD:72 VA:43 Kg
Aclik kan sekeri (mg/dl) 390 140
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 350 200
Aclik insiilin (ulU/ml) 55
Tokluk insiilin (ulU/ml) 48
C peptid (ng/ml) 2.8
ALC (%) 11.2 8.2
Serum kreatinin (mg/dl) 0.6
Total kolesterol (mg/dl) 150
Trigliserid (mg/dl) 997 453
LDL kolesterol (mg/dl) 27
HDL kolesterol (mg/dl) 35
AST (U/l 44 52
ALT (U/) 56 76

Alkalen fosfataz (U/l) 153



Viicut yag kaybi ile seyreden ciddi insulin direnci ve dislipidemi gibi

metabolik bozukluklarin eslik ettigi diyabet (lipoatrofik diyabet)




DKA: insilin
tedavisi

KPD (A+/-)

*KS reglle ise insulin kesilir:

kS T ve Ketozis +=insiilin
kS T ve ketozis (-):0AD
*KS regtile: Yasam stili

Sendromik/dismorfik/
baska 6zellikler: Diger
Diyabet formlari

Hiperglisemi
(DM)

LADA
*Fenotipik tip 2 DM
*Ab (+)

*Ted: OAD

MODY
*30 Y< Hiperglisemi
*Non obez
2> vertikal aile 6ykusu
*Ab (-)
*Mutasyon +
Tedavi
*MODY2:Diyet, egzersiz
*MODY 1 ve 3:SU




—
Glukoz toksisitesi
Tip 1 DM (balay1 donemi)
Tip 1 ve tip 2 dis1 diyabet




Aile oykiisi
FM (AN, VKI, Dismorfik bulgular)

Stipheli durumlarda instilin baslamak ve takiplerde karar vermek

-B hiicre fonksiyonu
-Pankreas Ab




