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Glisemi Bozukluklari: Etiyolojik Tipleme
ve Evreleme

Evreler NORMO- HIPERGLISEMI
GLISEMI

Normal Glukoz BGT veya Diabetes Mellitus
Regulasyonu BAG insiilin-yok Kontrol-insiilin Yagam-insiilin

« T2DM* :
* Diger SPesifik |  Gr——————————
Tipler** :

o GDM** #

*DKA ile baglasa bile bu hastalar tedavisiz normoglisemiye donebilir (or. balayi remisyonu)

+xNadir vakalarda insulin gereksinimi olabilir (6r. Vacor toksisitesi, gebelikte baslayan T1DM)
T1DM: Tip 1, T2DM: Tip 2, GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

WHO, Expexrt Report, 1998.



Yeni Diyabet Siniflamasi Gerekli mi?

Diyabet Siniflamasi

 Tip 1: Immun destriiksiyon
« Tip 2: Insilin rezistansi

. Tip1.5

« Tip 3

* Prediyabet?

« |nsdlin rezistansi olan hastalarin
yalnizca 1/3’'unde diyabet gelisiyor,
niye digerlerinde degil?

Beta Hucre Hasar Mekanizmalari

Genetik faktorler

Cevresel faktorler

Disregulasyon

Inflamatuvar faktorler

insilin rezistansi

inflamasyon
Immun etkiler
Barsak-biom
Yuksek yag asitleri
Yuksek glukoz
Genetik faktorler

Diger?



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

Prevalans (%)

Amerikan Yerlisi [
Asya/Pasific I
Hispanik I
Afrika/Amerikali __
Non-Hispanik Beya I
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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 veris
R e ——
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N e ————
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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®Tip 1 DM 90,6 64,3 73,5 58,5 21,2
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Pihoker C. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4055-62



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

100 -
80

60 -

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.



Geng ve Eriskin Tip 2 Diyabetlilerde
Beta Hucre Yetersizligi
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Nadeau KJ, et al. Diab Care 2016:39:1635-42



Diyabet Tiplerinde L

100

80

Metabolik Sendrom =

Komponentleri

DM basl. yasi

Bel cevresi (cm)
Sist. KB (mmHg)
Triglis. (mmol/L)

HDL-k (mmol/L)

94 £ 17

131 = 15

1.7 £0.8

1.5*x04

20 + | T2DM
{ ,_/ LADA
/ T1DM

/ Normal

26 = 12 47 £ 10 539

90 = 14 93 *+ 16 107 = 14

127 = 15 127 = 17 141 = 17

1.3 £ 0.7 1.6 14 20X 15

1.6 = 0.5 1.5 0.5 1.3 *x04

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



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

Nonobez HLA-DQB1 Otoantikorlar T-hiicreleri insiilin tedavisi
Ti1DM
LADA ' ' '
T2DM

Yas MetSendr TCF7L2/FTO Sistinflamas C-peptid

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



Duble (Hibrid) Diyabet

Obezite ile iliskili olarak insulin rezistansi

Otoimmounite ile iliskili olarak pankreas adacik
hucrelerine karsi otoantikorlarin olmasi

Tip 1 ve Tip 2 diyabet ile ortak belirti ve
bulgular

Tedavide insulin ve insulin direncine yonelik
ajanlarin beraber kullanimi gerekebilir.



Zayif, Ketoza Direncli Diyabet

‘Ketosis Resistant Diabetes of the Young= KRDY’
(Proteinden Yoksun Pankreatik Diyabet)

Cocukluk caginda malnitrisyon 6ykusu veya hastalik baslangicinda
malnltrisyon

Disuk sosyoekonomik durum (SES)

Zayif ya da hastalik baslangicinda asiri kilo kaybi

Diyabet baslangici: 30 yasindan 6nce

Instilin kesilmesine ragmen ketoz gelismemesi

Hastalarin %15-20’sinde pankreasta ekzokrin yetersizlik veya
pankreas kalsifikasyonu bulgulari ya da karin agrisi vardir
(fibrokalkll6z pankreatik diyabet ile ortiisur!!)

Degisik siklikta adacik-spesifik otoantikorlar saptanmasi (tip 1
diyabete gore antikorlar disuk titrelidir)

HLA iliskisi (bazi populasyonlarda otoimmun tip 1 diyabettekine
benzer, bazi toplumlarda farkli HLA iliskisi)



Obez, Ketoza Yatkin Diyabet

‘Ketosis-prone diabetes= KPD’
(Unprovoked A" B* KPD; Ketoza Yatkin Tip 2 Diyabet)

Avrupa kokenli olmayan/Beyaz irka mensup populasyonda daha sik gorulir.
Diyabet baslangici: 40 yasindan sonra

Obez olmakla birlikte, hastalik baslangicinda ketoz veya ketoasidoz ile
birlikte akut kilo kaybi vardir.

Erkeklerde daha sik gorulir. kadinlarda goruldigtinde 6strojen eksikligi ile
iliskilidir.
Insiilin kesilmesine ragmen yillarca ketoz gelismeden iyi glisemik kontrol

saglanabilir. Bununla beraber gec nuks gorulebilir. Nuks ikinci bir
remisyonla sonlanabilir.

Adacik-spesifik otoantikorlar saptanamaz.

HLA iliskisi var. Provoke A 3* KPD’e veya etnik spesifik toplumlara gore;
otoimmun tip 1 diyabetten koruyucu HLA alelleri yiksek oranda; tip 1
diyabete yatkinlik alelleri ise dusik oranda gorulur.



Hepatojen Diyabet: Tip 2 Diyabetten Farkli mi?

Non-cirrhotic Cirrhotic
chronic liver chronic liver
disease disease
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Klinik ve Immunolojik Kanitlara gore
Tip 1 Diyabette Yeni Siniflama Onerisi

* Hastaligin baslangic sekli ve insulin eksikligi:
F — Fulminan baslangic
A — Akut baslangic
S — Yavas seyirli ve insulin eksikligi olan
N — Yavas seyirli ve insulin eksikligi olmayan
* Adacik otoantikorlari:
a — Otoimmunite pozitif
b — Otoimmunite negatif (Idiyopatik)

Katahira M. Recent Patents on Endocrine, Metabolic & Immune
Drug Discovery 2009;3:54-59



Adacik Otoantikorlari, Hastaligin Baslangic Sekli
ve Insulin Eksikligine gore Diyabet Siniflamasi

- iINSULIN EKSIKLIGi

. Non-insulin-
Insulin-dependent
Ba§langlg sekli _
Fulminan (F) Akut (A) Yavas (S) Yavas (N)
Adacik otoantikorlari

a) Pozitif
(Otoimmun)
b) Negatif
(Idiyopatik)

Fb Ab Sb Nb

Katahira M. Recent Patents on Endocrine, Metabolic & Immune
Drug Discovery 2009;3:54-59



Tip 1 Diyabette Onerilen ve Eski Siniflama Sistemleri

* Fulminan tip 1 diyabet Fa + Fb
 Nonotoimmun fulminan tip 1 diyabet Fb

* Kilasik tip 1 diyabet Fa + Aa

e Akut baslangicli tip 1 diyabet Aa + Ab

* insulin bagiml diabetes mellitus (IDDM) Fa + Fb + Aa + Ab
 Otoimmun tip 1 diyabet (tip 1A diyabet) Fa + Aa + Sa + Na
 idyopatik tip 1 diyabet (tip 1B diyabet) Fb + Ab

* Non-otoimmun nonfulminan (kronik) tip 1 diyabet Ab

* Yavas seyirli IDDM (Slowly progressive; SPIDDM) Sa + Sb

* Eriskinde latent otoimmun diyabet (LADA) Sa + Na*
 Tip 1 diyabet Fa + Fb + Aa + Ab + Sa
 Non-insulin-dependent diabetes mellitus (NIDDM) Na + Nb

* Tip 2 diyabet Sb + Nb

Katahira M. Recent Patents on Endocrine, Metabolic & Immune Drug Discovery 2009;3:54-59



Onerilen Tip 1 Diyabet Siniflamasinin Klinik Basamaklari

Hyperglycemia
at first visit

h 4
Casual plasma glucose > 288 mg/d] (16.0 mmol/L)

and
HbA  <8.5%
Mode of discasc onsct Islet autoantibodies
|
Insulin deficiency Mode of disease onset Mode of disease onset
| ]
Islet autoantibodies Insulin deficiency Insulin deficiency Insulin deficiency Insulin deficiency

ey e @@ @

Katahira M. Recent Patents on Endocrine, Metabolic & Immune Drug Discovery 2009;3:54-59



All New Diabetics in Scania (ANDIS)
Geleneksel Siniflama
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PC2(23.2 %)

ANDIS Calismasi: Yeni Diyabet Subtipleri

Data driven (unsupervised) method for identification of new diabetic subtypes
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PC1(47.2 %)

10

Six variables measured at
diagnosis scaled and
centered: HbA1c, BMI, log-
GADA, Age,
HOMAIR,HOMAB
Silhouette analysis
indicated signal for2 or 5
clusters

K-means clustering with
k=5

PCA for visualization



ANDIS Calismasi: Diyabet Siniflamasi
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1. SAID: Ciddi otoimmun diyabet, 2. SIDD: Ciddi insulin eksikligi olan diyabet, 3. SIRD: Ciddi insulin
direnci olan diyabet, 4. MOD: Obez hafif/orta diyabet, 5. MARD: Yaslanma ile iliskili hafif/orta diyabet



Ciddi Insulin Direnci olan Diyabet (SIRD):
Diyabetik Bobrek Hastaligi Riski YUksektir
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Ciddi Insulin Direnci olan Diyabet (SIRD):
eGFR Dusmesi Hizhdir
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Finlandiya Kohortu (n = 5.300): Benzer
Diyabet Tipleri
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All New Diabetes in Scania (ANDIS)

T1D above 35 years, 1.30%

T10 with relative insulin

deficiency, 0.50%

T1D with absolute

insulin deficiency, 6%
Secondary diabetes,
0.80% moo0Y, 0.10%

T2D below 35 years, 2%

B TI0 Clamic

8 720 with relative insudin defciency
# 120 below 35 yoars

B MOOY

® Secordary dadetes

= T10 with absaiute insulin defciency
¥ 110 with relative insulin deficlency
* T10 adove 35 yeans

LADA

 LADA Bight



American
A Diabetes JDRF
, Association.

Differentiation of Diabetes by
Pathophysiology, Natural
History and Prognosis

October 9-11, 2015



Tartisilan Konular

Tip 1 ve tip 2 diyabetin genetik ve cevresel
oelirleyicileri

Risk ve progresyon
Komplikasyonlar

~izyopatoloji, hastaligin evresi, fenotip,
gereksinimler, kaynaklar ve eslik eden sorunlara
dayali en uygun tedavi nasil bulunur?



Onemli Sorular

* Diyabetli bireyleri uygun sekilde ayirt etmek
icin yeterli kanit var mi?

* Diyabet tanisi almis insanlarin fenotipik
Ozelliklerine gore uygun tedavi yapilabilir
mi?

* Bireye uygun tedavi hedefleri belirlenirse,
hastalar uzun ve saglikli yasayabilir mi?



Ortak Ozellikler

* Hiperglisemi

* Beta hiicre kiitlesi ve/veya fonksiyonunun
kaybi

* Hiperglisemi ile indiklenen komplikasyonlar



Ihtiyaclar

* Diyabetin fizyopatolojisinin daha iyi
anlasiimasi

* Yeni biyobelirteclerin tanimlanmasi

* Yeni terapotik mudahalalerin gelistirilmesi



Toplumunda Diyabet: Prevalans ve
Diyabetli Nufus
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Diyabet Prevalansi Ozellikle 65 Yas ve |
Uzeri Toplumda Artiyor
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Tip 1 Diyabet Insidansi Yilda %3-5
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Environment
Genes (e.g., viruses, microbiome,
| physical activity, dietary factors) |
/\ M3y
L& e
Inflammation Inflammation

and autoimmunity and metabolic stress

Skyler J, et al. ADA, EASD, ! »’ -y ‘q

B-Cell Destruction B-Cell Dysfunction

JDRF, AACE Symposium: \ s /
Hyperglycemia

Differention of Diabetes by \l'
Patho-physiology, Natu ral Diabetes (Type 1, Type 2, Other Forms)
History, and Prognosis. i
Complications

Diabetes 2017;66:241-55.

Microvascular Complications Macrovascular Complications
Retinopathy Coronary Artery Disease
Nephropathy Periperal Arterial Disease
Neuropathy Stroke

Figure 1—Genetic and environmental risk factors impact inflammation, autoimmunity, and metabolic stress. These states affect p-cell
mass and/or function such that insulin levels are eventually unable to respond sufficiently to insulin demands, leading to hyperglycemia
levels sufficient to diagnose diabetes. In some cases, genetic and environmental risk factors and gene-environment interactions can
directly impact p-cell mass and/or function. Regardless of the pathophysiology of diabetes, chronic high blood glucose levels are
associated with microvascular and macrovascularcomplications that increase morbidity and mortality for people with diabetes. This model
positions B-cell destruction-and/or dysfunction-as the necessary common factor to all forms of diabetes.



Cevresel Faktorler

Obezite: T2DM gelismesi icin dnemli, TIDM gelisiminde de
hizlandirici

Diyetsel faktorler: Adacik inflamasyonu ve beta hicre
hasarini hizlandirabilir.

Endokrin bozucular ve diger cevre kirleticiler metabolizma ve
immuniteyi etkileyebilir.

Otoimmunite (primer ya da sekonder): Cevresel tetikleyiciler
(diyet, infeksiyon vb) ile birlikte, otoimmiinitenin bazi T2DM
alt tiplerinin (LADA, insulin eksikligi olan diyabet vb)
gelisiminde rolu olabilir.

Barsak mikrobiyom kompozisyonu: T1IDM, T2DM ve obezite
gelisimi ile iliskilendirilmistir.



Kalitilma (Hereditability: h?)

Kardeslerin relatif riski olarak tanimlanir.

Tip 1 diyabet: 15
Tip 2 diyabet: 3

MODY: 50

Ailede diyabetli sayisi arttikca kalitilma riski
de artar.



Pankreas B-hucresinde MODY’den Sorumlu Proteinler

Glucose

Endoplasmic
reticulum

Glucose
transporter

Glucose
Glucokinase

HNF-4a
HNF-1a
IPF-1

Glucose-6-phosphate

Mitochondrion

Glycolysis

Intraceliular
Ca?* stores

Insulin-
: containing Ca2* M ATP-sensitive
‘-,granules Voltage-dependent K* channel
\Oo © O Ca2* channel
© Insulin o Depo\af"’—a“on
secretion Ca2*
©

SEARCH: DM <20 yas, Anti-GAD/IA-2 (-) ve A¢lik/stimiile C-peptid >0.8 ng/mL olan
586 olgudan 47 (%8)’sinde MODY (%55 HNF1A, %14.9 HNF4A, ve %29.8 GCK)

Fajans SS, et al. N Engl J Med 2001;345:973; Pihoker C. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4055-62.



Tip1 Diyabetin Dogal Gelisim Sureci
Heterojendir

* Genetik
* Yas

» Adacik otoantikorlari (tipi: ICA, Anti-GAD,
IAA, 1A-2, |A-2[3, Anti-ZnT8, epitopik
ozellikleri ve sayisi)

* Cinsiyet
» Cevresel tetikleyici faktorler



Genetik ve Tip 1 Diyabet

* T1DM hastalarinin %85-90'inda ailede diyabet yok.
» Olgularin %10-15’inde ailede diyabet var.

 Baz ailelerde birnci derece akrabalarda birden fazla T1DM var
(multipleks aileler)

AILEDE DIYABET: YASAM BOYU DIYABET RISKI

Oran (%)

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

T1DM’li baba cocugu 6-9

T1DM’li anne ¢cocugu 1-4

T1DM’li gocugun ebeyeni 3

Genel toplum 0.4



Tip 1 Diyabette
Genom lligkileri

6.50

SRR

Locus
Insulin production - Immunity B cell apoptosis - Unknown
& metabolism protection function

NEJM 2009; 360:1646-1654




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
tanimlanmastir.

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)

9"

Fadista J et al. PNAS, Sept 2014.
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Otoantikor Sayisi Arttikga T1DM Insidansi
Yukselir (DPT-1)
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Tip 2 Diyabet Tanisi Almis Hastalarda
GADA Prevalansi
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Antikor Pozitif Akrabalarda Diyabete ilerleme Riski

Yas ile Ters Orantili Olarak Yukselir
(TrialNet Pathway to Prevention Study)
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Yas Ceyreklerine gore ‘AUC C-peptid’ Dusme Hizi:
Yas Kuculdukce Beta Hucre Rezervi Cabuk Tukenir
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Detectible C-Peptide

Tip 1 Diyabet Tanisindan sonra
Yas ve C-peptid lligkisi

¥ Diagnosed <18 years old

¥ Diagnosed >18 years old
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40%

(20.017 nmol/L) (%)

20%
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Duration, years

Diabetes Care 2015; 38:1975-1985
Diabetes Care 2015; 38:476-481



Tip 1 Diyabette Cevresel Faktorler

Enteroviral infeksiyon

Diger viruslar

Bakteriler

SUt cocugunun beslenmesi

Anne sutu ilr yetersiz beslenme

Diger cevresel “toksinler”

Patojenlere maruziyetin olmamasi - “hijyen hipotezi”

Cold Spring Harb Perspect Med 2012; doi: 10.1101/cshperspect.a007690



Arastirma Gereksinimleri-1

Cevresel faktorler (infeksiyon, beslenme, ektopik yag
birikimi, toplumda seker tuketiminin kisitlanmasi, fiziksel
aktivite)

T1DM insidansi neden artiyor? bolgesel farklar?

T1DM alt gruplari (LADA, hibrid DM)?

T1DM’de B-hc rezervinin azalma hizini neler belirliyor?
T2DM prevalansi neden artiyor? bolgesel, etnik farklar?

Genclerde T2DM? yaslilikta neler oluyor? dusuk SES,
gelismekte olan ulkeler?

T2DM'de insulin sekresyonu neden azaliyor?

PreDM'’yi taramak ve tedavi etmek gerekir mi? (randomize-
kontrollu calisma?)



Arastirma Gereksinimleri-2

T1DM’de genetik ve cevresel faktorler B-hc spesifik iImmun
yanitlari nasil etkiliyor?

Tetikleyiciden baslayarak antijenik yanitlar, tedavi ajani
gelistiriimesine yon verebilir mi?

B-hc otoimmunitesini belirleyecek duyarli, 6zgul ve ucuz
yontem gelistirilebilir mi?

Prognozu belirleyecek biyobelirtecler, goruntuleme yontemi?
Tek otoantikor varsa T1DM'ye ilerleme?

Klinik fenotip, genotip, immun yanitlari izleyecegimiz kohortlar?
T1DM evreleri nasil ilerler?, immunoterapi yanitlar?

IR, B-hc disfonksiyonunu nasil etkiler?

T1DM ve T2DM patogenezi ortak mi? (bazi olgularda hem IR
hem de [-hc disfonksiyonunu olmasi)



Arastirma Gereksinimleri-3

IR’nin komplikasyon gelisimine katkisi?

Niye bazi T1DM olgularinda DNfp gelisiyor? (genetik,
metobolomikler, hipoksi, diger komplikasyonlar, tedaviler)

Albuminuri surekli bir belirtec mi? T1DM ve T2DM’'de DNfp
patogenezi ayni mi?

T1DM ve T2DM’de AS: Agresif glukoz kontrolu ve
komplikasyonlar? (randomize-kontrollt klinik ¢calisma)

T2DM’de lipid hedefleri, tedavi?
Bireye spesifik hedefler, (yasli, duskun, KVO, KBY hastalar)

Tedavide oncelikler? (kilo kaybettirici ilaclar, bariyatrik
cerrahi, obst uyku-apne sendr tedavisi)



Tip 1 Diyabetin Erken Evreleri

P sed Nomenclature
ropo

— pCell | pcel T pcell

Autoimmunity Autoimmunity Autoimmunity
Normoglycemia Dysglycemia Dysglycemia
Presymptomatic Presymptomatic Symptomatic

Stage 2

Phenotypic Characteristics

Phase in Natural History

100%

Functional p-Cell Mass

O e
Time

Insel RA, et al. Diabetes Care 2015;38:1964-74



Tip 1 Diyabette Evreleme

I T N TR N TR

Fenotipik e Otoimmunite

ozellikler * Normoglisemi
* Presemptomatik
Tani « Coklu otoantikor
Kriterleri  Normal glukoz
toleransi

Otoimmunite
Disglisemi
Presemptomatik

Coklu otoantikor
Disglisemi

IFG (APG 100-125
mg/dL) velveya

IGT (2.stPG 140-199
mg/dL) ve/veya
YRG (A1C %5.7-6.4
veya A1C'de %10
artig)

Yeni baslangicli
Hiperglisemi
Semptomatik

Klinik
semptomlar
Standart

Kriterlere gore
tani alan diyabet

Skyler J, et al. ADA, EASD,JDRF, AACE Symposium: Differention of Diabetes
by Pathophysiology, Natural History, and Prognosis. Diabetes 2017;66:241-55



B-hucre Merkezli Diyabet Simiflamasi:

Siniflama, Tani, Korunma, Tedavi ve Arastirmalara Etkileri

( . e . R
INSULIN
> REZISTANSI

? J
Cevresel

Tetikleyiciler V

i+ A% Inflamasyon/
Y B immun

Poligenik“
Diizenleme N/ NJ

Monogenik
4 )

B-hicre
> sekresyonu/kiitlesi

SON ORTAK BELIRLEYICi

Her olgu B-hiicre disfonksiyonunun nedenlerine gore
siniflanir.

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



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

glucose absorption

4. Adipose -
Increased lipolysis I

Schwartz SS, et al. Diab Care 2016;39:179-86
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inflammation R g e
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£ . glucose
I production !
JAmylin A Glucagon | I
\ \ I 5. Muscle |
10. Stomach/ [ HYPERGLYCEM|A - A . { Decreased I
small intestineg —— l z::iapkl;eral muscle
Increased rate of Upregulation OfSGl.T-Zl T i I
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B—Cell-Centric Construct: Egregious Eleven

Targeted Treatments for Mediating Pathways of Hyperglycemia

8. Colon/biome

Probiotics
Incretins
Metformin

9. Immune

dysregulation/
inflammation

Incretins,

\.

1. Pancreatic B-Cells
4 B-Cell function
J B-Cell mass

- Incretins,
J Insulin

Ranolazine
FINAL COMMON

DENOMINATOR

v v

o

“ 7. Brain
» - Incretins
; Dopamine agonist-QR
Appetite suppressants
\

I INSULIN RESISTANCE

Anti-inflammatories 2. JIncretin 3. a-Cell 6. Liver
Immune modulators effect defect I i
Incretins i " TZDs
JAmylin P Glucagon I
Incretins 5. Muscle
Pramlintide I @
10. Stomach
10.stomach/ = ___ 3 [ HYPERGLYCEMIA i Y
-
GLP-1 agonists X
Pramlintide QJ l T I 4. Adipose
= 11. Kidney i TZDs
SGLT-2 inhibitors Metformin

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



Eriskinde Diyabet Siniflamasi

Eriskin Yasta Baslayan Otoimmun Diyabet

Eriskinde Otoi

Diyabet alt tipi | _ Latent toimmun | i 2 Diyabet
Tip 1 Diyabet . Antikor Negatif
Otoimmun Divabet
Diyabet y

Otoantikorlar Pozitif Pozitif Negatif Negatif
Adé.C|k-re§kt|f Var Var Var Yok
T hicreleri
Tanlda.ersu.lln Var Yok Yok Degisken
gereksinimi

Diabet Med 2015;32(7):843-52



Eriskinde Diyabet Siniflamasit

Non-otoimmun
Diyabet

Otoimmun Diyabet

T2DM3
T1DM/LADA? | (otoimmunT hc
reaktivitesi)

Sikhk %2.5 %8 %0-40 %50-90
Otoantikorlar +++ ++ _ _
T-hc

. . . ++ + + _
reaktivitesi
Baslangigta Evet Evet/Hayir Hayir Hayir
instilin tedavisi y y y

T1DM: Tip 1 diabetes mellitus, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, LADA: Latent autoimmune diabetes of adult (eriskinin latent
otoimmun diyabeti), T hc: T hiicresi.

ILeslie RD et al. Diabetologia 2016;59:13-20; 2Hawa Ml et al. Diabetes Care 2013;36:908-13; 3Brooks-Worrell BM et al.
Diabetes Care 2011;34:168-73.






