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* Diyabetes mellitus (DM)

hakkindaki bilgiler M.O. 1500
villarina kadar uzanmaktadir.

 Bu donemdeki Misir
papiruslerinde asiri idrar
yapmakla ilgili hastaliktan
bahsedilmektedir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Bir şeyi yeterince basit anlatamıyorsan o konuyu yeterince bilmiyorsundur 



Tarihce

Hastaliga ilk kez Diyabet (“daibetes=sifon, stizme, suziilme) adini M.S
130-200 yillarinda yasayan Kapadokya’li Aretaeus vermistir.

Thomas Willis 1670 yilinda, diyabetiklerin idrarin tatli bir tadi olmasi
nedeniyle hastaliga “Diabetes mellitus” (mellitus=bal) adini vermistir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Kapadokyalı Aretaeus
   
Kapadokyalı AretaeusDoğumu80-81 arası�KapadokyaÖlümü130-138 arası��
Kapadokya'da yaşamış olan ve Roma ve İskenderiye'de de çalışmış olan bir Yunan bilginidir. Aretaeus migren baş ağrısını, şeker hastalığı, astım ve trigeminal nevralji ilk kez tanımlayan hekimdir.
�
Thomas Willis (27 January 1621 - 11 December 1675) was a 17th century physician and neuroanatomist



Tarinhce

1869 yilinda Paul Langerhans, pankreastaki adaciklari
tanimlamistir.

1893 yilinda Edouard Laguesse, Langerhans tarafindan
tanimlanan adaciklarin endokrin fonksiyonu olabilecegini
disinmus ve bu adaciklari Langerhans adaciklari olarak

adlandirmistir.

Edouard Laguesse




Tarihce

Bantig ve Best 1921 yilinda pankreas ekstresinin kopeklerdeki
yuksek glukoz dizeyini dustrdiguni gostermistir.

1922 yilinda ilk kez bir ¢ocuga pankreas ekstresinin enjekte
edilmesinin yiiksek kan glukoz duzeyi dusurdugl, glukoziri
ve ketonemiyi engelledigi gosterilmistir.

insiilinin (Latince insula “adacik’) molekiler yapisi 1950’li yillarda
aydinlatiimistir.

1980 yilinda tarafindan insilin geni (11p15)tespit edilmistir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
İnsülin 1922 yılında ilk kez  Dr. Banting (1891-1941) ve Best (1899-1978) tarafından pankreastan izole edilmiştir
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| TIslets are distinguished
from the surrounding
exocrine tissue by a
' continuous connective
. tissue capsule and
extensive vascularity.
Glucagon-secreting
|84 alpha cells stain red

% while the insulin-
& secreting beta cells stain
blue




Pankreas Adacik

El=—=

Hiicreler

Goruntuleme immun boya yontemiyle yapilimistir.
Kirmizi = glucagon antibody,
Mavi= insulin antibody



Pankreas Adacik Hucreleri

Alpha hucreleri glucagon uretir. (Adacik hiicrelerinin %20’i)
Beta hucreleri insulin ve amylin Uretir (=%70)

PP hucreleri (gamma hucreleri veya F hiicreleri) pancreatic polypeptide tretir (<%5)
Delta hiicreleri somatostatin Uretir (<%10)
Epsilon hiicreleri ghrelin Uretir (<%1)




Insiilin yapilirken pre-pro-instilin
olarak yapilir (Granulli endoplazmik

retikulumda).

Bu endoplazmik retikulumda
parcalanarak 9.000 molekul

agirhiginda, 86 aminoasitten meydana

gelen pro-instilin olusur.

Proinsilin’den de instilin ve C-peptit

(connecting peptide) olusur.

“A" Chain
(21 amino acids)

Es‘s i

2
S

PROINSULIN

INSULIN

coor

N
“B" Chain
(30 amino acids)

31 amino acids

COOH H.N

CONNECTING PEPTIDE



Sunucu Notları
Sunum Notları
A single copy of the insulin gene is located on the short arm of chromosome 11 in band p15.

Note: “Insulin” is from the Latin for island.
İnsula’nın (latince) anlamı ada’dır. 



* Plazmadaki yari 6mru 6
dakikadir.

* Ozellikle karacigerde olmak
Uzere bobrek, kas ve diger
organlardaki instilinaz enzimi
ile yikima ugratilir.

insulin

proinsulin

10



Insiilin
Etkileri

Instlin:

* Instilin pankreasin Langerhans adaciklarindaki B
hlicrelerince salgilanan, peptid yapida

glukoregiilator bir hormondur.

Eriskinde 1

Hicre zarindan glikoz tasinma hizini artirir (kas ve yag dokusunda) linite insiilin

Hekzokinaz ve 6-fosfofruktokinaz aktivitesini artirarak glikoliz hizini artirir. kan sekerini

Glukoneojenezi azaltir.

ortalama 30-
40 mg

Glikojen sentez hizini uyarir ve glikojen yikim hizini azaltir dusdrtir.

Lipolizi baskilar.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Çoğu organ ve doku keton cisimlerini alternatif bir enerji kaynağı olarak kullanabilir. 
Beyin, glikozun kolayca bulunmadığı dönemlerde bunları büyük bir enerji kaynağı olarak kullanır. 
Kalp genellikle enerji kaynağı olarak yağ asitlerini kullanır ancak ketonları da kullanabilir.

İnsülin;
Yağ dokusunda lipoliz hızını azaltır ve dolayısıyla plazma yağ asidi seviyesini düşürür, 
Dokularda yağ asidi ve triasilgliserol sentezini uyarır, 
Trigliseritlerin kandan yağ dokusuna ve kaslara alınmasını artırır, 
Kas ve karaciğerde yağ asidi oksidasyon hızını azaltır.

Bazı amino asitlerin dokulara taşınma hızını artırır, 
Kas, yağ dokusu, karaciğer ve diğer dokularda protein sentezi hızını artırır, 
Kaslarda (ve muhtemelen diğer dokularda) protein bozunma hızını azaltır.


İnsülinin bu etkileri karbonhidrat, yağ ve protein sentezini teşvik etmeye yarar, bu nedenle
insülinin anabolik bir hormon olduğu düşünülebilir.


Divabet Nedir?

DM, cesitli etiyolojik nedenlerle insilinin yetersiz salinmasi ve/veya yetersiz etkisi sonucu

(rezistans) ortaya cikan, kronik hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmasi bozuklugudur.

Diyabet, etiyopatojenez acisindan oldukca heterojendir.

DM tek bir hastalik tablosu olmayip etiyoloji, patojenez ve genetik yonden farkliliklar gosteren

hastaliklar grubudur.




Diabetes mellitus: Tani

Bozulmus aglik glukozu: Aclik (en az 8 saat) plazma glukozu 2126 mg/dlI
* Aclik (en az 8 saat) plazma glukozu 100-125

mg/dI
Bozulmus glukoz toransi: Oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat plazma
* Oral glukoz tolerans testi sonrasi 2. saat glukozu 2200 mg/d|

plazma glukozu 2140 mg/dl fakat <200 mg/dL

ise
* Prediabet: HbA1c26.5

HbAlc %5.7-6.4

Rastgele alinan kanda plazma glukoz degeri 2200
mg/dl 'nin Gzerinde ve semptom varsa

Semptom: Poliuri, polidipsi, kilokaybi ile glukozuri, ketonuri



Sunucu Notları
Sunum Notları
Kapiller kan glukozu venöz kandan %20 daha yüksek olabilir. 

Plazma glukozu kandan %11 daha yüksektir. 

Tam kan glukozu saatte %5-7 oranında azalır. 


Plazma glukozu, serum glukozundan yaklaşık %1 daha yüksektir. 


Diabetes mellitus: Smlflandlrma_

1. Tip 1 diyabet (pankreas 3 hiicre hasarina bagh olusan insiilin eksikligi

sorumludur)
— Tip 1a: Otoimmin
— Tip 1b: Non-otoimmiun

2. Tip 2 diyabet (degisken derecede insiilin rezistansi, rolatif insiilin eksikligi vardir)
3. Spesifik tipler

4. Gestasyonel diyabet

Not: Tip 1.DM dedigimizde ifade ettigimiz genellikle otoimmiin kaynakli tip 1a diyabettir.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Non-otoimmün nedenler: İlaçlar, kimyasallar, virüsler, mitokondriyal gen defektleri, pantreatektomi, iyonize radyasyon vs.

İdiopatik Tip 1 DM 
Çocukluk yaş grubunda nadiren otoimmunite bulguları olmaksızın insülin eksikliğine bağlı diyabet saptanmaktadır. 
Tip 1 diyabetin bu formunda etiyoloji bilinmez. 
Bu hastaların bazılarında insulinopeni kalıcıdır ve ketoasidoza yatkınlık vardır fakat otoimmün sürece ait kanıt yoktur. 
Bu hastaların çoğunluğu Afrika veya Asya orijinlidir. 
Bu formdan etkilenen hastalarda episodik diyabetik ketoasidoz oluşur ve bu episodik ketoasidoz periyotları arasında değişik derecede insülin eksikliği görülür. 
Diyabetin bu formu güçlü bir kalıtım gösterir, 
β hücre otoimmunitesine ait kanıt lar yoktur, HLA birlikteliği bulunmaz. 
Mutlak insülin replesman ihtiyacı olabilir veya olmayabilir 
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Diger spesifik t

Pankreas 3 hiicre fonksiyonlarinin genetik bozukluklari
(monogenetik diyabetler)
— Neonatal diyabet
— MODY
— Mitokondriyal DNA mutasyonlarina baglh olan diyabetler
— Wolfram (DIDMOD) Sendromu*
— Thiamine cevapli megaloblastik anemi ve diyabet.

insiilin etkisinde genetik defektler
— Tip Ainsilin rezistansi
— Donohue sendromu
— Rabson-Mendenhall sendromu
— Lipoatrofik diyabet sendromlari

Diger genetik sendromlarla birlikte olan diyabetler
— Down, Turner, Klinfelter, Prader Willi, Brdet-Bied|,Alstrom,
Werner
Diger otoimmiin sendromlarla birikte olan diyabetler
- IPEX*
- _Otoimmiin poliendokrinopati sendromlari*
- Stiff person sendromu
- Anti-insllin reseptor antikoru olan

*. monogetik defekt +tip 1 diyabet(otoimmdin)
birlikteligi vardir.

ilag veya kimyasallara bagh olusan diyabet
Doku red onleyici ilaglar: Siklosporin, sirolimus

Glukokortikoidler
L-asparginaz

Beta adrenerjik blokarler
Vacor

Fenitoin

Alfa-interferon

Diazoksid

Nikotinik asit
Pentamidin

Ekzokrin pankreas hastaliklan

Kistik fibrozis
Travma/Pankreatektomi
Pankreatitis
Hemokromatozis
Fibrokalkuloz pankreopati

Enfeksiyonlar

Endokrinopatilerle birlikte olan diyabetler

Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Hemolitik Gremik sendrom

Cushing
Akromegali
Feokromositoma
Glucagonoma
Somatostatinoma
Aldosteronoma



Diyabet baslayan
hasta?

Tani?



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemokromatozis…
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TIP 1 DIABETES MELLITUS

Cocuk ve adolesan doneminde en sik goriuilen endokrin-metabolik hastaliktir.
Eski isimlendirmeler: insiilin badli diyabet, juvenil diyabet

Yasami tehdit eden akut komplikasyonlardan ve ketozisten korunmak icin disaridan
insulin destegine ihtiyac duyulan insulin yoklugu veya ciddi azligi ile karakterize
olan diyabet tipidir.




TIP 1 DIABETES MELLITUS: INSIDANS

Finlandiya: 40/100.000 Pakistan, Karaci+0,7/100.000
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TIP 1 DIABETES MELLITUS : Epidemiyoloji

Tip | diabetin sikligi icin degisik calismalarda degisik rakamlar verilmistir.
Diinya’da en dusik insidan 0.7/100.000 (Karachi/Pakistan);

En yliksek insidans 40/100.000 ile Finlandiya’dir.
Ulkemizdeki insidansi ise 10.8/100.000"dir.

Gorulme orani gittikce artmaktadir.




TIP 1 DIABETES MELLITUS : Epidemiyoloji

Hastaligin ortaya cikisi iki donemde pik yapar:

- 4-6 yaslarinda

- 10-14 yaslarinda (Pubertal donemde)

Erkek ve kiz cocuklarda hemen hemen esit oldugu rapor edilmistir.

Sosyoekonomik durumla korelasyon géstermez.

Mevsimlerle siklik varyasyon gdsterir. Sonbahar ve kis aylarinda daha
cok ortaya cikar



Sunucu Notları
Sunum Notları
Hemen tüm ülkelerde tip 1 diyabet insidansı artmakta olup, yaklaşık yıllık artışın ortalama %3 olduğu belirtilmektedir.

5-7 yaş grubunda (okulda enfeksiyonlarla karşılaşma) ve 
puberte zamanında (10-14 yaş) (büyüme hormonu, gonadal steroidler ve emosyonel stres etkisiyle) artar. 




TIP 1 DIABETES MELLITUS: Genetik,

Kardeslerde ortaya cikma prevalansi %8

Cell . =4 (

Anne diyabetse cocugun DM olma riski %3-4 )

Baba diyabetse cocugun DM olma riski %5-6

* Monozogotik ikizlerde konkordans oran:
* 10vyasina kadar %30
* 60 vyasina kadar %65

Dizigotik ikizlerde konkordans orani %6-10

Cocuk diyabetse ebeveynlerinde diyabet riski %3

Ancak vakalarin %85’i ailede diyabet olmaksizin tani alan vakardan olusur.


Sunucu Notları
Sunum Notları
Türkiyedeki prevalans  0.75/1000
In 2 rare syndromes (IPEX
and APS-1) the genetic susceptibility that leads to diabetes is due
to a classic single gene defect.
 
 The IPEX (immune dysfunction,
polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked) syndrome is caused
by mutations of the FOXP3 gene.


APS-I (autoimmune polyendocrinopathy syndrome type 1) is
caused by mutations of the AIRE (autoimmune regulator) gene,
leading to abnormalities in expression of peripheral antigens
within the thymus and/or abnormalities of negative selection in the
thymus. This results in widespread autoimmunity. Approximately
18% of children with this syndrome develop type 1a diabetes.
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TIP 1 DIABETES MELLITUS: GENETIK

Genetik yatkinhgi olan bireylerde pankreas 3
hicrelerinin yikimi sonucunda olusan otoimmun bir

Class lll

haSta | | ktl r. Class Il (1.1 Mb) (0.7 Mb) Class | (2.2 Mb)
| bP DQ DR B C A |
Hastaligin etiyolojisinde genetik yatkinlik, D D D mﬂ

otoimmunite ve cevresel faktorler rol oynamaktadir. [cenomet 4 | I j_l mil” Telomere

Class I-like genes

Complement ans pseudogenes
and Cytokines

Bu tip diyabetin ailesel 6zelligi bilinmekte ancak reciﬁz‘:ﬁ;‘t}m‘
kalitim sekli Mendelian ozellikler tasimamaktadir.

Recombination Recombination
is rare is rare

Ti p 1 D M’e ge neti k yatkl N I | k OI U§u mun da N gOk Sayl da Figure 583-2 The human leukocyte antigen (HLA) complex (6p21.31). Graphic

representation of the HLA complex, showing the relative locations the 3 classes of HLA

ge n sorum I uo I a bl I | r genes. (Courtesy of Dr. George Eisenbarth.)

Bunlar icinde 6p21 nolu kromozom uUzerindeki major
histocompatibility complex (MHC) class Il genleri ile
tip 1 DM birlikteligi en glcli olandir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Tip 1 diyabetli vakaların % 90’ından fazlasının HLA DR3 ve/veya DR4 taşıdığı saptanmıştır. Ancak normal populasyonda da bu oran % 40 civarındadır. 



TIP 1 DIABETES MELLITUS: GENETIK

Riski artiran haplotipler:

— HLA DR3/DR4-DQ2/DQS8

— Diyabetlinin kardesi eger ayini yiiksek riskli HLA haplotipini
paylasiyorsa otoimmiinite gelisme riski %507dir. iki haplotipini
paylasiyorsa bu oran %807dir.

Bazi haplotipler ise koruyucudur:

— HLA-DR2

Class Il
Class Il (1.1 Mb) (0.7 Mb) Class | (2.2 Mb)

|DP DQ DR B C

Centromere|:| ] ||:| D| |I I |:|I|:| elomere

A
T
Frequent I Class I-like genes
recombination Complement ans pseudogenes

and Cytokines

Recombination Recombination
is rare is rare

Figure 583-2 The human leukocyte antigen (HLA) complex (6p21.31). Graphic
representation of the HLA complex, showing the relative locations the 3 classes of HLA
genes. (Courtesy of Dr. George Eisenbarth.)

HLA-DQB1*0302 diyabet riski yiiksek (57. pozisyonda aspartik asit yok)
HLA-DQB1*0301 diyabetten koruyucu (57. pozisyonunda aspartik asit var)


Sunucu Notları
Sunum Notları
HLA bölgesi Tip 1 DM riskinin %40-50’sini izah edebilir. 



o
Tip 1 DIABETES MELLITUS: CEVRESEL FAKTORLER

T e
* Monozogotik ikizlerde konkordans oran = %50 >Dolav5|yla %50 cevresel faktor :

* Viral enfeksiyonlar:
— Konjenital rubella sendromu---> %70 beta hiicre otoimmunitesi, %40 DM gorulir.
—  Enteroviruslar ?, Mumps virls ?

| * Hijyen hipotezi ?
—  Cocuklukta enfeksiyon ajanlarina maruz kalmama otoimmiuin hastaliklari artirir. Dolayisi ile tip 1
DM’u artirabilir.

* @Gastrointestinal mikrobiom?
* Diyet:

— Annesiitiinuin koruyucu rolii var.
— Inek sutii/gliitene erken maruziyetin artirici rolii?
— Dvit, Omega-3, Askorbik asit, Cinko vitamin E’nin koruyucu roli ? Antibiyotik kullanimi?

Stresin tip 1 DM prevalansini artirdigl gosterilmistir.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Doğumdan sonra geçirilen rubella enfeksiyonlarında DM riskinde artış yok. 


P 1 DIABETES MELLITUS:

[

T

PATOGENEZ

f-cell mass

1. Precipitating
events might
occur in utero

2. Genetic predisposition
probably the key driver or
linkage to immune

Tip 1 DM gelisimi icin otoimminite
baslamasi gerekli ancak tip 1 DM’un
olusumu icin yeterli degildir.

abnormalities

(Precipitating event)

Genetic
predisposition

3. Beyond precipitating,
environment might
influence entire natural
history

'-
1 Overt

| Immunological

1 abnormalities
[]

: Normal insulin
, release

Progressive
loss of
insulin
release

, Overt
1 diabetes
]

| C-peptide

4. Although overall loss of B

cells is potentially linear, it
could show a relapsing or
remitting pattern

| present

5. Presence of two or
more islet autoantibodies

might represent

asymptomatic type 1
diabetes

6. Increasing glucose
excursions as individual
approaches symptomatic
onset

7. Some patients produce
low concentrations of
C-peptide long after onset

No C-peptide /

8. p-cell mass not always
zero in long-standing
disease

Age (yr)


Sunucu Notları
Sunum Notları
Açık olan şey, otoimmünite belirteçlerinin klinik T1DM'den çok daha yaygın olmasıdır. 


Genetic : : The stages to type 1 diabetes
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P 1 DIABETES MELLITUS:

T

Starting point
15 x increased ©
risk of TID in
those with
relatives with
diseasa

TRmes

B

—h

PATOGENEZ

B-cell mass (% of max)

The stages to lype 1 diabetes

S
e, T

Natural killer cell

Pancreatic islet

INSULITIS

—— Ucre hasari

sonucu gelisir ancak esas hasar

T-Hiicre araciligi ile gerceklesir

ure 583-3 Proposed model of the pathogenesis and natural history
ype 1 diabetes mellitus. IAA, insulin autoantibodies; GADA, glutamic
1 decarboxylase antibody; ICA, islet cell antibody; IVGTT, intravenous
cose tolerance test. (Adapted from Atkinson MA, Eisenbarth GS: Type
iabetes: new perspectives on disease pathogenesis and treatment,
icet 358:221-229, 2001.)



Pankreas 8 hiicreleri immun yikiminm belirleyici

leri

(Ortaya cikis siralarina gore)

IAA(insulin autoantibody):

Insiilin otoantikoru

GADA (Glutamic acid decarboxylase autoantibody ):

Glutamik asit dekarboksilaz otoantikoru

ICA (Islet cell cytoplasm autoantibody) :

Adacik hiicre sitoplazma otoantikoru

IA-2A (Islet antigen -2 autoantibody

Adacik antijen-2 otoantikoru

ZnT8A (Zinc transporter 8 autoantibody):

Cinko transporter-8 otoantikoru

) 4

Bu hastalar Hashimoto tiroiditi (%20), ¢olyak hastaligi (%7-15), adrenal yetmezlik, mide parietal hiicrelerine karsi

ve intirinsik faktore karsi antikor gelisimi gibi diger otoimmun hastaliklara da yatkindir.

IA-2A (Islet antigen -2 autoantibody) eski isimlendirmleri:

Tyrosine phosphatase-related islet antigen 2
Insulinoma-associated protein 2,
Islet Cell Antibody512 (ICA512)




Antikor pozitifligi ile diyabet riski arasindaki iliski:

—_

Tip 1 Diyabetlinin birinci derece yakinlarinda:

* Bir antikor pozitifliginin pozitif prediktif degeri (PPV): %2-6

5 yildan daha fazla
— | bir sure

* |ki antikor pozitifliginin PPV: %21-40 izlendiklerinde

* |kiden fazla antikor pozitifliginin PPV: %59-80

Antikor titresi ile klinik progresyon arasinda da pozitif korelasyon vardir.
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TIP 1 DIABETES MELLITUS: KLINIK SEYIR

Otoimmunitenin baslamasi

Beta hiicrelerinin progresif kaybi

Klinik olarak hastaligin baslamasi

Gecici remisyon (Balayi dénemi, Honeymoon Period)
Hastaligin tam olarak olusmasi

Komplikasyonlarin olusmasi
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TIP 1 DIABETES MELLITUS: KLINIK

* Pankreasin insilin salgisindaki eksiklige bagli olarak gelisen metabolik
degisiklikler klinik bulgulardan sorumludur.

* Sonucta hiperglisemi ve buna bagli poliiiri, polidipsi, polifajiye
ragmen kilo kaybi, halsizlik gibi bulgular goralur.

* Tuvalet egitimi almis bir cocukta enlirezisin baslamasi diyabetin bir
bulgusu olabilir.

* Kiz cocuklarinda vulvovajinal kandidiyazis gorulebilir.

* Yorgunluk, halsizlik, glicstzltuk olabilir.

h 4

Karin agrisi, bulanti, kusma, dehidratasyon, agizda keton kokusu ve kussmaul
solunumu, letarji ve nihayetinde koma olusur.

Aylar degil
haftalar
icinde
bu
surec
olusur.

Stres olusturan

faktérler
(hastalik, travma

gibi.) bu stiireci
hizlandirir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
İnsülin noksanlığı enerji depolarının mobilizasyonuna sebep olur. 
Lipoliz başlar ve bunun sonucunda sonucunda serbest yağ asitleri artar. 
Serbest yağ asitlerinin karaciğerde metabolizması esnasında ketoasit yapımı artmakta ve ketozis oluşmaktadır. 
Ketozise bağlı olarak hastalarda karın ağrısı ve kusma görülebilir.  
Kas dokusunda proteinlerin parçalanması ile ortaya çıkan aminoasitler karaciğerde glukoneogenezde kullanılmaktadır. 
Proteoliz ve lipolizin artması zayıflama ve halsizliğe neden olur. 
Dolaşımdaki artmış olan glukoz ve serbest yağ asitleri ile hiperosmolalite gelişir. 
Daha ileri evrede metabolik asidoz ortaya çıkar. Uzamış, ağır ketoasidozda Kussmaul solunumu, ağızda aseton kokusu vardır.
Tablonun ilerlemesi bilinç değişiklikleri ve koma ile sonlanır.



TiP 1 DIABETES MELLITUS : TEDAV]

* Diyabet tedavisi bir ekip isidir:
— Pediatrik endokrinolog veya konusunda uzman bir pediatrist,
— Diyabet hemsiresi,
— Diyetisyen ve
— Psikolog olusturur.

* Diyabetli cocuk ve ailesi yaninda, cocugun 6gretmeni ve yakini da
egitilmelidir.

* Hasta ve ailenin egitimi yasam boyu devam eden bir strectir.




TiP 1 DIABETES V

JELLITUS : TEDAVIDE AMAC

Kan glukoz ve HbA1c duzeylerini hipoglisemi olusturmadan normale

yvakin tutarak, ketoasidozdan koruyarak, diyabetle ilgili
komplikasyonlar olusmadan biylume ve gelisimin, yasam sitili Gzerinde

minimal etki ile devam ettirilmesidir.
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TiP 1 DIABETES MELLITUS : TEDAV]

Insiilin tedavisi tedavinin temel ogesidir.

Kullanilan insiilin dozu ve kullanilacak insiilin tiirii hastaya
gore ayarlanir.

Ik instilin dozu yas, pubertal durum, ketoasidoz varlig
gibi faktorlere bagli olarak ampirik olarak baslanir (0.4-1.2
U/kg/glin) daha sonra kan glukoz diizeyine gore ayarlanir.

Cocuk ve cocugun bakimini Gstlenenlerin egitimi ve yasam
rutinlerini yeniden duzenlenmesi gerekir.




Yag asidi olan miristik asi

Nature Reviews | Drug Discovery
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Instilin turleri ve etki stireleri
insiilin Turi Etki Baslangici Pik Etki Etki Suresi
Regiiler insiilin 30-60 dakika 2-3 saat 4-6 saat

>

k% Hizli(Lispro, Aspart; Glulisine)

=

&

= Kisa(Regular)

=] Orta (NPH)

5 = Uzun(Detemir)
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Nun{&argin;
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
SURE(saat)




Instilin tiirleri ve etki stireleri

insiilin Turi

Hizh etkili analog insiilinler
e Lisproinsulin

* insulin aspart

* instlin glulisine

Orta etkili insulinler
 NPH (Neutral Protamine Hagedron)
Uzun ektili analog instulinler
* insilin detemir

* Insulin glargine

Ultra uzun ekili insulinler

* insilin degludec

Etki Baslangici

10-30 dakika

1-4 saat

1-2 saat

Hizlh(Lispro, Aspart, Glulisine)

|".\ a(Regular)
el Orta (NPH)
/ Uzun(Detemir)

/
/ Nun(clargme)

Rolatif Instlin Etkisi

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
SURE(saat)

Pik Etki Etki Siiresi
1-3 saat 3-5 saat

2-8 saat 10-16 saat
Pik yapmaz ~ 20 saat
~ 40 saat


Sunucu Notları
Sunum Notları
Hans Cristian Hagedorn 'un keşfi sonucu bu isim verilmiştir. 
NPH (Neutral protamine hagedron)
River trout (nehir alabalığı) menisinde protamin bulunur. NPH insülinin etkisi 1-4 saatte başlar. Pik etkisi 6-10 saattir. Etki süresi 10-16 saat sürer. 

Glagine asidik pH'da olduğundan yapılması esnasında hafif bir ağrı oluşturur. 
İnsülin aspart ve insülin glargin "insülin growth faktör" reseptör aktivitesinden (mitojenik etki) hamilelikte teorik olarak teratojen olabileceğinden dolayı kullanılmamalıdır. 

Regüler insülinler deri altında heksamer oluşumu nedeniyle emilimi yavaştır. 



 
Yeni çıkan insülin Glulizin: mitojenik etkisi regüler insülin gibi…
Glargin’in IGF-1 reseptöre bağlanması yani mitojenik etkisi regüler insüline göre 6 kat daha fazladır.





Yaklasik insiilin etki profilleri:
Lispro/aspart/glulisine * Lispro/aspart/glulisine 4 hr;

e Regular, 7 hr;

e Neutral protamine hagedorn (NPH) 12 hr;
» Detemir/glargine 20-24 hr;

* Degludec 42 hr.

Detemer/glargine Degludec
| | | | |
20 40

Duration of action (hours)

Hizli Etkili insiilinler Uzun Etkili Insiilinler




TiP 1 DIABETES
TEDAV]

insiilin uygulamalari hastaya, ailesine gore kisisellestirilmelidir.

Yaygin olan uygulama multiple instilin enjeksiyonlari seklindedir.

Pompa tedavisi (devamli subkutanéz insiilin inflizyonu) de uygulanabilir.

L/AG L/AG

LAG

Detemir/glargine/degludec

8:00 20:00 8:00
== == |
L/AG LIAG L/AG Detemir/glargine/degludec
AA A & Timet day
LA/G LUAG
NPH
Detemir/glargine/degludec

8:00 20:00 8:00

— = —]
&UNG+NPH ﬂ L/AG ‘ Detemir/glargine/degludec
B Time of day

Regular Regular
NPH MPH
| | |

8:00 20:00 8:00

(=) = (=)
Alnsulln 70/30 & Insulin 70/30
C Time of day


Sunucu Notları
Sunum Notları
Metabolik kontrolde hedeflenen kan glukoz değerleri ve HbA1c düzeyleri çocuğun yaşına göre değişkenlik gösterir 


Yemek öncesi yapılacak insülin düzeyi:
Yemek öncesi glukoz düzeyine 
Tüketilen karbonhidrat miktarında 
Yemekten sonraki yapılaması düşünülen egzersiz düzeyine 
Yemekten önce yapılan egzersize bağlıdır. 




BILINMES| GEREKEN KAVRAMLAR

Yemekten sonraki ilk 4 saatlik donem postprandial donem,
Yemekten sonraki 6 saate kadar olan donem postabzorbtif donem,
Post prandial 10. saat gercek aglik donemidir.

instilin duyarhlik faktorii(Diizeltme faktérii) = 1500 veya 1800 / Giinliik toplam insiilin dozu (TiD)
(Reguler insulinde 1500, analogda 1800 alinir.)

1 Ginite insiilinin kan sekerini kag¢ mg/dl duslirdiigiinii gosterir.

Karbohidrat orani (Karb Faktér)= 450-500/TiD
(Regliler insulinde 450, analoglarda 500)

1 dilim ekmek 25

1 linite insullinin kac gram karbohidrati karsiladigini gosterir.
¢8 ? ginl g gramdir ve 15 gram

karbonhidrat icerir.
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BILINMESI GEREKEN KAVRAMLAR

Siniflandirma i Gdhslfmg(l Ornekler
Gunlik yiyecegin ndeks (Gl)
* %50-60"1 KH Barbunya, nohut, kuru fasulye,
*  %15-20'si protein Diisiik Gi <55 mercimek, findik, frilktoz, elma,

portakal (cogu meyve ve sebze),
makarna, kepekli ekmek

*  %30-35'i yaglardan karsilanmalidir.

* Glisemik indeks: Tiketildikten sonraki 2. . Beyaz seker, esmer piring, seker
saatte kana gecen glukoz oranini ifade eder. Orta Gl 56-69  kamis, cavdar ekmegi, muz

(ham), dondurma, firinda patates
* Glukozicin bu deger 100 kabul edilir.

* Gl <55: Diisuik glisemik indeks Patates, beyaz ekmek, beyaz
piring, islenmis meyve sulari,
muz(olgun), karpuz, krakerler,
misIr cipsi, misir gevregi

* GI 56-69: Orta glisemik indeks Yiiksek Gi >70
e 270: Yiiksek glisemik indeks
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P 1 DIABETES v

ELLITUS : TEDAVI

Hedef Aclik -Giinlii
¢ 30-Gunluk Ortalama ‘!-Iedef Hedef HbALC
Yas (yil) Kan Glukoz Arligi Kan glukoz Aralig 0
(mg/dL) (mg/dL) ’
<5 100-200 180-250
5-11 . . 150-200
Uyku oncesi:
12-15 120-180
16-18 90-150 mg/dL 100-150

HB HbA1c’in yanlis olarak yiksek ciktigi durumlar:
* HbF diizeyini artiran durumlar (talasemiler gibi)

“hastalikiar

===> Eritrosit turnover’inin arttigi durumlar.



Sunucu Notları
Sunum Notları
18 yaşından sonra hedef HbA1c≤7
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Eski isimler: yetiskin baslangi¢li diyabet, instilin bagimli olmayan diyabet

Insulin rezistansi ve immiin olmayan, progressif bir beta hiicre yetmezligi
(artan ihtiyaci karsilayamama) vardir.

Olusumunda genetigin rolt onemlidir.

Cocukluk doneminde tip 2 diyabet vakalarinin %80’i yeni vakadir ve riskli
gruplarda ortaya cikar.

Gecmis yillarda tip 2 DM bir cocukluk hastaligl olarak gortlmezken,
Ozellikle son 10 yildir obesite ile orantili olarak gortlme orani artmaktadir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Dip 2 DM’lu hastaların 1/3’de Anti-GAD ve insülin otoantikorları pozitif olabilir. Dolaysı ile bu antikorların pozitif olması tip 2 DM olasılığını ortadan kaldırmaz. 


Ortaya cikisi tip 1 diyabete oranla daha sinsidir. Uzun slire asemptomatik seyretmesi
nedeniyle genellikle gec tani alirlar.

Genellikle asiri kilo, yorgunluk gibi sikayetler ile basvurduklarinda veya rastlantisal
glikozuri tespiti ile tani alirlar.

Poliiiri, polidipsi gibi semptomlar her zaman ana klinik 6zellikler degildir.

Instilin rezistansinin bir belirtisi olan akontozis nigrikans hastalarin cogunda
goruldr.

Tip 2 DM'da genellikle lipolizi ve ketogenezi onleyecek kadar insulin oldugundan,
hiperglisemiye ragmen bu hastalarda genellikle ketoasidozis(%5-10) gelismez




Tip 2 diyabet

Obezite + asagidaki risk faktorlerden ikisi varsa tip 2 diyabet icin taranmalidir:
1. Aile oykusu
2. Annenin gestasyonel diyabet olmasi
3. Riskli etnik gruptan olmasi

4. Insulin rezistansina ait klinik bulgular olmasi

Tarama icin aclik glukozu veya HbA1c kullanilabilir.

Sinirda veya asemptomatik vaklar icin OGTT yapilabilir (1.75 gr/kg, mak:75 gr)




Tip 2 diyabet

HbA1lc

Lipid profili

Kan basinci

Idrar mikroalbumin/kreatinin

GOz dibi incelemesi yapilmalidir.




Tip 2 diyabet

* Hiperglisemik nonketotik hiperosmolar koma daha sik géruldr.
* Tedaviye ragmen olum orani %12 dir.

Kan sekeri 600 mg/dl'nin Gzerinde

Kan osmolalitesi 320 mOsm/kg'dan fazla

PH 7,3'den fazla

HCO3 15'den fazla ise bu tani konur.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Bir çalışmada adolesan tip 2 DM'lularda %33 oranında diyabetik ketoasidoz görülmüştür.



Tedavi

jlaglar______ lsmf ________________|EtkiMekanizmasi | Uygulama yolu | FDA’in onayladigi ya

Pramlintide

Metformin

Colesevelam* Bile acid sequestrant

Alogliptin* / Linagliptin*
/Saxagliptin* / Sitagliptin*
Albiglutide / Dulaglutide /
Exenatide* / Liraglutide*

Degludec* Long-acting insulin
“ e

Glargine u300 Long-acting insulin

Peglispro*

Nateglinide / Repaglinide

Canagliflozin / Dapagliflozin /
Empagliflozin*

cotransporter
2 inhibitors

causing an osmotic diuresis

Amylin analogue Increases satiety, slows gastric emptying, and suppresses postprandial Subcutaneous >18 yil
glucagon secretion, resulting in decreased postmeal glucose excursions injection
Biguanide Improves hepatic insulin sensitivity. Oral 10-18 yil
Increases GLP-1 and PYY
Increases GLP-1 secretion and may increase peripheral insulin sensitivity Oral >10 yil +
DPP-4 inhibitors Inhibits DPP-4 from degrading GLP-1 and GIP Oral >18 yil
Glucagonlike peptide Increase release of GLP-1, which stimulates release of insulin Subcutaneous >18 yil
agonists injection
Rapid-acting insulin Pulmonary absorption of regular human insulin into systemic circulation Inhaled >18 yil
Addition of hexadecanoic acid to lysine allows for multihexamer depot for  Subcutaneous  Awaiting new drug
slow insulin release injection application to FDA
Addition of a fatty acid to lysine facilitates insulin binding to albumin Subcutaneous 26 vyil
resulting in slow insulin release injection
Substitution of glycine and addition of 2 arginines at the carboxy terminal  Subcutaneous >18 yil for the u300(300
causes crystallization at physiologic pH resulting in slow insulin release injection units/mL)form
>5 yil for the u100
(100units/mL)form
Long-acting insulin Reversal of lysine and proline at the carboxy terminal with the addition of = Subcutaneous Awaiting new drug
PEG results in slow insulin release injection application to FDA
>3 yil for the
nonpegylated lispro
Meglitinides Causes rapid secretion of insulin by acting on the ATP sensitive potassium  Oral >18 yil
channel of pancreatic beta cells
Sodium glucose Promotes renal excretion of glucose at the level of the proximal tubule Oral >18 yil




Tip 2 diyabet:

e Yasam sitili degisikligi ve metformin cocuklardaki tip 2
tedavisinin esasini olusturur.

* Dusuk kalorili, dusuk yag icerigi olan haftanin 5 glinu 30-60
dakika egzersiz dnerilir.

— Haftada 150 dk (2,5 saat) egzersiz, %5-7 kilo kaybi ve disiik yagh diyet tip 2 DM sikligini %58 oraninda
azalttigi gortlmustar.




Tip 2 diyabet:

* Bazen hiperglisemileri kontrol altina almak amaciyla insulin

tedavisi gerekli olabilir:

— HbA1c>%9 ise tip 1 DM gibi tedavide insiilin kullanilmalidir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Monoterapi hastaların %50’nin glukoz kontrolünü sağlayamaz. 



Sulfanilure grubu

v" Pankreas B hiicrelerinden depo edilmis insiilin salinimini arttirirlar.
Bifazik insiilin saliniminin yalnizca birinci fazini etkilerler.

v’ Serum glukagon diizeyini |, .

v Normal kisilerde de hipoglisemi yaparlar.

v" Dokularda laktat kullanimini arttirirlar ve laktat diizeyini |,
v" Antilipolitik etkilidirler.

* Gliburid (Glibenklamid), Gliklazid, Glipizid, Tolbutamid, Klorpropamid, Asetoheksamid,




Biguanid turevleri

« Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir. Baslica iic mekanizma iler1
surilmiistir :

1. Periferik dokularda, insiilin etkinligini postreseptor diizeyinde arttirirlar. Anaerobik glikolizi
hizlandirarak glukoz utilizasyonunu arttirirlar,

2. Ince barsaklardan glukoz absorpsiyonunu azaltirlar,

3. 3. Glukoneojenezi azaltarak KC’den glukoz ¢ikisini azaltirlar.

v" Sulfoniliirelerden farkli olarak hipoglisemi yapmazlar.
< < : : s - [©- BIGUANID TUREVLERI
v En ciddi yan etkileri laktik asidez yapmalaridir. o E ORI IEERER R
- GLUCOPHAGE (Tablet)
. . O 0 12 i GLUFORMIN Retard (Tablet)
v B12 vitamin eksikligi olusturabilirler. Wt
-~ GLIFOR (Film Tablet)
o oo °1: -~ MATOFIN (Film Tablet)
v Ketoniiri’ye neden olabilirler. Wi ot i 8
v' Teratojeniktirler.

Metformin, Fenformin, Buformin



Pankreas [3 hiicre fonksiyonlarinin genetik bozukluklari
(monogenetik diyabetler)

* Neonatal diyabet: Neonatal diyabetlerin %50’sI gecicidir. Ancak gecici diyabet olanlarin %50-60’inda daha sonra
(~14 yas) kalici diyabet gelisir.

— Gegici neonatal diyabet:
* ilk birinci haftada baslar birkac hafta/ay devam eder.
» Vakalarin %70'de 6924 lokusunda anormallikler tespit edilir. (PLAGL1/ZAC, HYMAI)
e Orta/Uzun etkili instlinler 1-2 dozda kullanilir.
— Kalici neonatal diyabet
* %50 vakada KCNJ11, ABCC8 mutasyonu vardir.
* Dogum kilolari genellikle disuktar.
 Sufanillire grubu ilaglara yanit alinabilir (Glibenklamid 0.4-1 mg/kg/glin))
«  MODY (Maturity-Onset Diabetes of Youth)
Wolfram (DIDMOAD) Sendromu




MODY (Maturity-onset diabetes of young)

v’ 25 yasindan once baslar.

v Pankreas B hiicre fonksiyonlarinin monogenetik bozukluklara bagh insilin
sekresyonu defektifdir.

» Otozomal dominant kalitilir. (Tani icin en az 3 jenerasyonda diyabet olmalidir)

MODY2, MODY3 VE MODY5 toplam MODY vakalarinin ~ %90’in1 olusturur.




MODY
(Maturity-onset diabetes of young)

GENE

MUTATED FUNCTION SPECIAL FEATURE

MODY1 | HNF4 « Transcription factor | Decreased levels of triglycerides, apolipoproteins AIl and CIII
(5-10% of MODY), neonatal hypoglycemia, very sensitive to
sulfonylureas

MODY?2 | Glucokinase| Enzyme, glucose Hyperglycemia of early onset but mild and nonprogressive;

(GCK) Sensor common (15-30% MODY)

MODY3 | HNF1 « Transcription factor | Decreased renal absorption of glucese and consequent glycosuria;
common (50-65% of cases of MODY); very sensitive to
sulfonylureas

MODY4 | IPF-1 Necessary for Homozygous mutation causes pancreatic agenesis

pancreatic
development

MODYS5 | HNF1p Transcription factor | Renal malformations; associated with uterine abnormalities,
hypospadias, joint laxity, and learning difficulties, pancreatic
atrophy, pancreatic exocrine insufficiency; 5-10% of MODY

MODYG6 | NEURODI | Differentiation Extremely rare

factor in the
development of
pancreatic islets

MODY7 | KFL11 Zinc finger Early-onset type II diabetes mellitus

transcription factor

MODYS8 | CEL Bile salt—dependent | Hyperglycemia; fecal elastase deficiency; exocrine pancreatic

lipase atrophy

MODY9 | PAX4 Transcription factor

MODY 10| INS Insulin gene Usually associated with neonatal diabetes

MODY 11| BLK B-lymphocyte Early-onset T1DM without autoantibodies

tyrosine kinase




MODY2

AN

DN N NN

MODY vakalarinin %15-30’nu olusturur. ikinci en sik gériilen MODY tipidir.
Glukokinaz geni defektiftir.

Beta hiicrelerinin glukoz diizeyini algilamasi glukokinaz sayesinde olur. Dolaysi ile MODY2’de insilin
salinma esigi yukselmistir.

HbAlc seviyesi genellikle %7'den azdir. Bozulmus aglik glukozu goriiliir.

llerleyici degildir.

Genelde tedavi gerekmeaz.

Bazi durumlarda duisiik doz insiilin gerekebilir.

Sulfaniliire grubu ilaglarla ¢ogu hasta tedavi edilebilir.




MODY3

v' MODY vakalarinin %50-65’ni olusturur.

v" En stk gérulen MODY tipidir.

v' Hepatocyte nuclear factor-1a (HNF1a) transkripsiyon faktor geni defektiftir.

v Bozulmus achk glukozundan ciddi diyabete kadar klinik progresyon goésterebilir.
v’ Vaskiler komplikasyonlar gelisebilir.

v" Sulfaniliirelere ¢ok hassastir. Dusuk dozda tedavi edilebilirler.




Cocuklarda gorilen diyabet tiplerinin ozellikleri

e Thiow [Tezom oo

Cocuk ve adolesan yasta baslama

Kilo durumu

Semptomatik (politiri, polidipsi, kilokaybi)
Tani 6ncesi semptom sliresi
Diyabetik ketoasidoz ile tani alma

Ailede 40 yasindan once diyabet oyktisu

Akantozis nigrikans
Diyabetle ilgili antikor varligi

Genetik mutasyon

Tani andinda komplikasyon

Tumu

Normal

Nerdeyse tumii
<lay
Sik

Sik degil

Nadir
Cogunda pozitif

Negatif

Son derece nadir

Puberte oncesi nadir

Nadiren normal kiloda
(Kilo fazla)

2/3
>siklikla 1 ay
Nadir (%6-11)

Guclu aile oykusi

Sik (%86)
Negatif (<%10)

Negatif

Sik

Tumi (<25 yas)

Normal

Sik

Herhangi bir zaman

Cok guiclui aile oykusu
(klasik olarak 3 jenerasyon)

Negatif (<%1)

Nerdeyse timi

Nadir



Diyabet ve Asilama

* 6 ayin Uzerindeki tim diyabetli cocuklara influenza asisiI tavsiye
edilmektedir.

* Pndmokok asisi da tum diyabetlilere 6nerilmektedir.

Diyabetli cocuklar 6zellikle adolesanlar yillik olarak depresyon acgisindan taranmalidir.





Sunucu Notları
Sunum Notları
In areas where rates of type 2 DM and obesity are high, individuals with type 1 DM may share genetic and environmental factors that lead to their exhibiting type 2 features such as reduced insulin sensitivity. This condition is termed double diabetes.
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