Diyabette C-peptit,
antiGAD ve HbHDbA1c ile
tani - tedavi yonetimi
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Tanim

* Diyabetes mellitus, pankreas tarafindan insilin Gretiminde kalitsal
ve/veya edinilmis veya uUretilen insulinin etkisizlig§inden kaynaklanan
kronik bir hastaliktir.

* Boyle bir eksiklik, kandaki glikoz konsantrasyonlarinin artmasina
neden olur ve bu da vicudun bircok sistemine, 6zellikle de kan
damarlarina ve sinirlere zarar verir

;'/,'1;,[;\“@; World Health
4*.F Organization

WHO - Fact sheet N°138



Vaka GB Kadin 51 yasinda

* 5 yil 6nce DM tanisi aldigini ifade ediyor Ek olarak bipolar bozuklugu mevcut (ila¢ kullanmiyor 2013
te Lityum raporu var). Hasta Diyabetik ketoasidoz ve sirt bolgesinde olan yaygin cilt enfeksiyonu
ile yatirildi. Hasta diyabet sebebiyle polklinik takipleri sirasinda tanisinin degistigini soyltyor.

* Tip 2 > Tip 1 denmis
* Hastanin duzensiz ilag¢ kullanimi mevcut.

* Raporlari arasinda 2022 senesine ait insulin — pioglitazon+metformin — gliklazid — 2021 senesinde
sitagliptin+tmetformin — emfaglifozin

* Kilo:53 kg Boy:155 cm VKi:21 kg/m2

* Yatista bakilan
* c peptid : 0,47ng/ml
* ayni anda aclik kan sekeri (serum) :246 mg/d|
* HbAlc: %11,6
* Anti GAD : -



Dogru tedavinin esasi
once
Dogru tani koymalk,
ve sonra
Dogru siniflandirma yapmaktr.



DM Tanist icin

* Aclik random kan sekeri
* HbAlc



Venoz
plazma

Divabetes mellitus ve glukoz metabolizma
oozukluklari tani kriterleri

(=48 mmol/mol]

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG + BGT YRG
’“::st senictal =126 mg/dl 100-125 mg/dl | <100 mg/dl | 100-125 mg/dl -
ﬂ,?;;l‘::{;";' =200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl =
Rastacle PG 2200 mg/dl + Diyabet ) ) ) )

g semptomlari
A1C" 2%6.5 i %5.7-6.4

[39-47 mmol/mol)

“Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz veya hekzokinaz yontemi ile ‘mg/dl” olarak dlculir. “Asikar DM’ tanisi icin dort tani kri-

terinden herhangi birisi yeterli iken "Izole BAG”, “izole BGT ' ve 'BAG + BGT’ igin her iki kriterin bulunmasi sarttir. "Standardize
metodlarla olgulmelidir

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-

kozillenmis hemoglobin A, , BAG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucosel, BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired
glucose tolerance), YRG: Yuksek risk grubu

TEMD 2022



Aclik kan glukozunda olcim yontemine gore
farkhhiklar

Tam Kan glukoz 112 mg/dl ~% 11+
Kapiller kan glukoz 118 mg/dI ~%74

BLOOD CELLS




HbAI1C

* Glikoz, eritrositlerde
hemoglobine irreversibl olarak
baglanarak HbA1c olusur

* Glikoz ne kadar yuksekse
HbAlc o kadar yuksektir.

* HbA1c, 6nceki 2-3 ay boyunca
hakim olan kan sekerini
yansitr.
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HbAI1C

* Eritrositler hemoliz edilip kromotografi uygulandiginda, ana HbA
dalgasi 6ncesinde beliren daha kucuk 3 6ncl HbA1 tarevi daha vardir:
HbA1la, b, c

* Hizli HbA1 turevleri olarak da bilinir
* Toplam Gcuntn birden (HbAla + b + c) 6lctlmesi halinde: “HbA1”
* DM seyrinde her Ucu de artar



HbAI1C

* Olgimden 6nceki ortalama 8- {21z 2werie Sor o Ty
10 haftalik glukoz kontrolunu T T R ———
yansitir. (%) (mgydl) (mmol/L)

* OlgUm icin aclik gerekmez. - 154 8.6

* Gunluk glukoz
degisimlerinden etkilenmez.

* Yilda en az 2-4 kez kontrol
edilmelidir.

9 212 11.8

11 269 14.9

’IFCC-HbA1lc (mmol/mol) = [DCCT-HbA1c (%) -
2.15] x 10.929’



HbHbA1C

- Olgiimden Onceki ortalama 8- {baie beeerne o Sriaiana Tahrini 6
10 hafta“k QIUKOZ kOntrOlunU HbA1c Ortalama PG Ortalama PG
ya ns |t| r. (%) (mg/dl) (mmol/L)
e 6 126 7.0

* Olcum icin aclik gerekmez. 7 154 8.6

. . . 8 183 10.2
Guvn_lqk glu_koz | ; s o
degisimlerinden etkilenmez. 10 240 13.4

o 11 269 14.9
Y|I_da en az 2-4 kez kontrol > o5 =
edilmelidir.

Predikte HbA1c= 5.249 + 0.383*APG



HbAI1C

* HbAlc'nin %50’si son bir ayda, %30'u
olcumden onceki ikinci ayda ve geri kalan L ——
%%O'Si olgumden dnceki ﬁguncugayda olusan HbA1c normale yaklastikca TKS nin hiperglisemiye katkisi artmaktadir.!
glisemik degisiklikleri yansitir.

 HbA1lc arttikca aclik gliseminin katkisi daha
cok artar. Buna karsilik HbAlc normale ' i
yakinsa tokluk gliseminin katkisi daha on . "
plandadir. _

 HbAlc glisemik degiskenlik (varyabilite) | I
ve hipoglisemileri yansitmaz.

o Tip 1 Ve tip 2 diyabetlilerde yap”an <7.3% 7.3-8.4% 8.5-9.2% 9.3-10.2% >10.2%
calismalar, ozellikle mikrovaskuler
komplikasyonlarin gelisme riskinin glisemik < Mo . o e 200726915
kontrol derecesi ile yakindan iliskili oldugunu
ortaya koymustur. HbAlc normale ne kadar
yakin ise komplikasyon riski o derece
dusuktdr.




HbAI1C

* HbA1lc dlizeyi normal yasam suresine sahip eritrositlerde degerlidir.

* Eritrosit yasam sliresini kisaltan tim durumlarda 6lcim metodundan
bagimsiz olarak HbAlc dizeyi azalir.

* Hemolitik anemiler yada son donemde ciddi kan kaybi geciren
hastalarda genc eritrositlerin artmasina bagl olarak HbAlc dizeyi
vanlis olarak dustk bulunur

* Fe eksikligi anemisinde yasli eritrositlerin oraninin artmasina bagl
olarak yuksek HbA1c dizeyleri bulunabilir.



HbAlc dlzeyini degistiren nonglisemik faktorler

Yuksek Dusuk

* Yas . .
* Gebelik (2. veya 3. trimester)

* Etnisite: Afrikan Amerikall  Kronik hastalik anemisi

* Eritrosit turnoverinin azaldigi anemiler: * Hemolitik anemi

demir, vit. B12, folat eksikligi * Splenomegali ve splenektomi
* Ciddi hipertrigliseridemi * Akut kan kayb!
* Ciddi hiperbilirubinemi * Bobrek yetmezligi

* Kronik alkol kullanimi * Vitamin E kullanimi

. .. * Ribavirin ve interferon o
* Kronik salisilat kullanimi

: .. * Eritrosit transflizyonu
* Kronik opioid alimi

* ilaclar: Dapson ve trimetoprim/sulfometaksazol

Yuksek veya diistik

* Hemoglobinopatiler
* Vitamin C kullanimi



Takip

* HbA1c duzeyi bu hastalarda da glisemi | Heder Gebelikte

moniterizasyonunda kullanilabilir ancak [ atc > i

(53 mmol/mol) [42-48 mmol/mol)

Sonuglar referans aralléa gore deéll, hastanin  aesve sginsncesieo 80-130 ma/dl <95 ma/dl
onceki dizeyine gore degerlendirilir. 1.5t PPG" : <140 mg/dt”

(tercihen <120 mg/dl)

2.st PPG <160 mg/dl <120 mg/dl

* Surekli cilt alti glukoz izlem sensorleri (CGM:
o . o “Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir. Hastanin yasam beklentisi, diyabet yasi, hipaglisemi riski, diyabet komplikasyonlan,
CO ntl n u O u S gl u Cose m O n Ito rl ng) H Ed e'l:te renal fonksiyonlarda azalma ve eslik eden dier hastaliklarina gére belirlenmeli, gerekirse daha esnek glisemik kontrol

hedeflenmelidir.
“PPG 6lcUumd icin 0gUne basladiktan sonraki sure dikkate alinir [6gund bitirdikten sonraki degill

gecirilen zaman (Time in range-TIR): Bireyin ~Gebelerde in sonras! 1.t PG takip sdiimeldir

v . [A1C: HbAlc, APG: Aclik plazma glukoz, 1.st PPG ve 2.st PPG: 1.st ve 2.st postprandiyal plazma glukoz]
hedeflenen glukoz araliginda (genellikle 70-
180 mg/dl) gecirdigi zamanin orani ve il RO Rl i

=140 <%25
=180 <%25 mg/dl

stresidir. Glncel tedavide anahedeflerden ol -
biridir. Gerek tip 1 gerekse tip 2 diyabette TIR °
>%70 (>16 saat 48 dk) hedeflenir. Yasl ve

mg/dl mg/dl >%70 mg/dl

yiksek riskli hastalarda hedef >%50 (>12 pard .
saat) yeterli kabul edilir.

<70 mg/dl <% <63 mg/dL | <%4 <43 mo/dl
poticon  prolitign Bl peelleRl

Tive T2DM Yasl/ Yiiksek riskli T1 ve T2 DM Gebelik T1 DM Gestasyonel ve T2 DM



Tani testi olarak HbAlc

* Diyabetes mellitus, bir glikoz
metabolizmasi bozuklugudur.

* Diyabetes mellitus HbAlc
degildir

* Cok sayida tuzak goz 6nline
alindiginda, diabetes mellitus
veya prediyabet teshisi icintek
basina HbAlc duzeylerinin
kullanilmasi tavsiye edilmez.

PERSPECTIVES

OPINION

Pitfalls in the use of HbA, as a
diagnostic test: the ethnic conundrum

Samuel Dagogo-Jack

Abstract | The purpose of a diagnostic test is to identify individuals who have a
disorder and reassure those who do not. An HbA, -based diagnosis of diabetes
mellitus or prediabetes fails to meet that purposé. Diabetes mellitus is a disorder of
glucose, not HbA,_, metabolism. Microvascular complications in diabetes mellitus are
driven by chronic hyperglycemia. The correlation of these complications with HbA,
levels is convenient; however, unlike the direct information provided by glucose,

HbAk values reflect glycemic and nonglycemic factors. The latter include modulators
of glucose transport across the erythrocyte membrane, intracellular protein glycation
and deglycation, erythrocyte turnover, systemic iliness and hematological and medical
disorders, among others. Genetic rather than glycemic factors explain most of the
variance in HbA, _ levels. Finally, HbA, values are misleading as a measure of average
blood glucose among persons of African, Asian, Hispanic and other non-European
ancestry. Given the numerous pitfalls, the use of HbA,_levels for diagnosing diabetes
melflitus or prediabetes is ill-advised.

Dagogo-lack, S
s 1038,

and the convenience factor, as the patient is
not required to undergo an overnight fast.
Moreover, the intraindividual biological
variability of | 1bA,_is <2%, compared with
4.8-6.9% for FPG and ~15% for 2-h OGTT
glucose levels.” Given its poor reproduci

bility and demanding methodology, the
OGTT is used infrequently in routine
clinical practice. Thus, the diagnostic use of
HbA,, could fill the OGTT ‘gap. Also, land-
mark clinical trials on incident diabetes-
related complications™ were based on serial
measurements of HbA,_levels. Other advan-
tages are summarized in Box 1. Indeed, the
HbA, level has emerged as a robust predic

tor of the risk of diabetes-specific micro-
vascular complications.'* Defining diabetes
mellitus on the basis of the risk of develop-
ing specific complications, such as retino-
pathy, seems sensible. However, data from
Pima Indian, Egyptian and US populations
show superimposable curves for the risk of
retinopathy versus rising FPG, 2-h OGTT
glucose or HbA_levels.” Thus HbA, is a

more convenient, but not a better predic-



Tani testi olarak HbHbA1C

Avantajlari

Gliseminin akut 6lcimunden
ziyade kronik degerlendirme

Aclik gerektirmiyor

Kan glukozuna gore preanalitik
stabilite daha fazla

Gunlik streslerden daha az
etkilenir

PERSPECTIVES

OPINION

Pitfalls in the use of HbA, as a
diagnostic test: the ethnic conundrum

Samuel Dagogo-Jack

Abstract | The purpose of a diagnostic test is to identify individuals who have a
disorder and reassure those who do not. An HbA, -based diagnosis of diabetes
mellitus or prediabetes fails to meet that purposé. Diabetes mellitus is a disorder of
glucose, not HbA,_, metabolism. Microvascular complications in diabetes mellitus are
driven by chronic hyperglycemia. The correlation of these complications with HbA,
levels is convenient; however, unlike the direct information provided by glucose,

Hb.ﬁtlc values reflect glycemic and nonglycemic factors. The latter include modulators
of glucose transport across the erythrocyte membrane, intracellular protein glycation
and deglycation, erythrocyte turnover, systemic iliness and hematological and medical
disorders, among others. Genetic rather than glycemic factors explain most of the
variance in HbA,_ levels. Finally, HbA,, values are misleading as a measure of average
blood glucose among persons of African, Asian, Hispanic and other non-European
ancestry. Given the numerous pitfalls, the use of HbA,_levels for diagnosing diabetes
melflitus or prediabetes is ill-advised.
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ing specific complications, such as retino-
pathy, seems sensible. However, data from
Pima Indian, Egyptian and US populations
show superimposable curves for the risk of
retinopathy versus rising FPG, 2-h OGTT
glucose or HbA_levels.” Thus HbA, is a

more convenient, but not a better predic-



Tani testi olarak HbHbA1C

Dezavantajlari
* HbA1lc seviyeleri gliclu genetik etkiye tabidir

* HbAlc seviyeleri glukozdan bagimsiz etnik
varyasyonlar sergiler

* HbAlc seviyeleri biyolojik degiskenler
tarafindan degisebilir (6rnegin, yaslanma)

* Cesitli hematolojik kosullarda glivenilmez

* Gebelik ve diger tibbi durumlarda gtivenilmez

* Sayisiz faktorden kaynaklanan test etkilesimi
populasyonlar arasinda degisken tahlil
hassasiyeti ve 6zgullugu

Aclik glikozundan daha pahalidir

PERSPECTIVES

OPINION

Pitfalls in the use of HbA, as a
diagnostic test: the ethnic conundrum

Samuel Dagogo-Jack

Abstract | The purpose of a diagnostic test is to identify individuals who have a
disorder and reassure those who do not. An HbA, -based diagnosis of diabetes
mellitus or prediabetes fails to meet that purposé. Diabetes mellitus is a disorder of
glucose, not HbA,_, metabolism. Microvascular complications in diabetes mellitus are
driven by chronic hyperglycemia. The correlation of these complications with HbA,
levels is convenient; however, unlike the direct information provided by glucose,

Hb.ﬁtlc values reflect glycemic and nonglycemic factors. The latter include modulators
of glucose transport across the erythrocyte membrane, intracellular protein glycation
and deglycation, erythrocyte turnover, systemic iliness and hematological and medical
disorders, among others. Genetic rather than glycemic factors explain most of the
variance in HbA,_ levels. Finally, HbA,, values are misleading as a measure of average
blood glucose among persons of African, Asian, Hispanic and other non-European
ancestry. Given the numerous pitfalls, the use of HbA,_levels for diagnosing diabetes
melflitus or prediabetes is ill-advised.

Dagogo-Jack, 5. Nat. Rev. Endocringd, 8, 589-593 (2010); published online 3 August 2010;

10,1038/ nrendo. 2010.126

and the convenience factor, as the patient is
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Yaniltict HbHbA1c sonuclari ve potansiyel
mekanizmalar

Disease or condition

Effect on Ht:l,t"u1c level

Potential mechanism

Rapid erythrocyte turnover
Hemolytic states

Iron deficiency anemia

Hemoglobin SS, SC or CC disease

Variant hemoglobin trait
Fetal hemoglobin

Blood transfusions
Aging

Cirrhosis

Uremia

Hemodialysis

HIV infection

Pregnancy

Dyslipidemia
Hyperbilirubinemia
Aspirin use (large doses)
Vitamin C

Vitamin E

Alcohol excess

Opiate use

Falsely low
Falsely low
Falsely high
Falsely low
Variable
Variable
Falsely low
Falsely high
Falsely low
Falsely low
Falsely low
Falsely low
Falsely low
Variable
Variable
Variable
Variable
Falsely low
Variable

Variable

Unstable erythrocyte pool
Unstable erythrocyte pool
Unknown

Unstable erythrocyte pool
Assay interference

Assay interference
Unstable erythrocyte pool
Unknown

Unknown

Carbamylated hemoglobin
Multiple

Occult hemolysis
Hemodilution?

Assay interference

Assay interference
Acetylated hemoglobin
Interference with glycation
Interference with glycation
Assay interference

Assay interference

PERSPECTIVES

Pitfalls in the use of HbA, asa
dia, ic test: the ethnic conundrum

HbA1c testi yash popllasyondaki diyabetes mellitus
prevalansini potansiyel olarak oldugundan fazla
tahmin edilmesine sebeb olabilir

Rancho Bernardo calismasinda (katilimcilarin
ortalama yasi 69), 2%6,5'lik bir HbAlc siniri, normal
kan sekeri seviyelerine sahip calisma katilimcilarinin
%34'line diyabetes mellitus olarak yanlis teshis
konulmasina sebeb oldugunu tespit etmis.




UKPDS

HbHbA1c1% azalma komplikasyonlari:

HbHbA1

Microvascular
omplications (eg, kidney
disease and blindness)

Amputation or fatal
peripheral blood vessel
disease

eaths related to diabetes

Stroke

Stratton IM, et al. BMJ. 2000;321(7258):405-412.



Relative Importance of Risk Factors for
Predicting Death from Any Cause, Acute
Myocardial Infarction, Stroke, and

Hospitalization for Heart Failure among
Patients with Type 2 Diabetes, with or

without Preexisting Conditions.

A Rawshani et al. N Engl J Med 2018;379

A Death from Any Cause
Patients without Coexisting
All Patients Conditions at Baseline
Smoking ) - -
~ - -
G lobin - L g
L dicati - -
E - -
5 - -
s . . = .-
B Acute Myocardial Infarction -
-
All Patients
Glycated hemoglobin | @ {000 ©.G0s 0.010 0.015 0.620 0.025
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Education ]
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0.000 0.010 0.020 0.030
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The Legacy Effect in Type 2 ottt
Diabetes: Impact of Early Glycemic ‘e tiu” bens. Huono" and
Control on Future Complications

(The Diabetes & Aging Study)

Digbetes Care 2019,42:416-426 | https://doi.org/10.2337/dc17-1144

* Yeni tani Tip 2 DM, 13 vyillik izlem, prospektif, kohort calisma N= 34737
* |Ik yil maruz kalinan HbA1c duizeyi

* HbAlc (%) <6,5 Komplikasyon (-), Mortalite (-)

* HbAlc (%) 6,5 - < 7 Komplikasyon (Mikro + Makro) , Mortalite (-)

* HbAlc (%) 7 - < 8 Komplikasyon (Mikro + Makro) , Mortalite (+)

* HbAlc (%) 8 - < 9 Komplikasyon (Mikro + Makro) , Mortalite (+)

* HbA1c (%) = 9 Komplikasyon (Mikro + Makro) , Mortalite (+)

Erken glisemik kontroliin miras etkisi
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Is HbA1c a valid surrogate for mortality in type 2 diabetes? Evidence
from a meta-analysis of randomized trials

Christina Baechle* - Wiebke Scherler’ - Alexander Lang' - Tim Filla® - Oliver Kuss'**

Recelved: 1 March 2022 [ Accepied: 29 March 2022 / Published online: 9 May 2022
& The Authors) 2022

Abstract

Aims Hemoglobin Alc (HbA lc) has been repeatedly questioned as a valid surrogate marker, especially for patient-relevant
outcomes. The aim of this study was to validate the HbA lc value as a surrogate for all-cause mortality in people with tyvpe
2 diabetes.

Methods The effect estimates for HbA 1 c lowering after treatment as well as reductions in all-cause mortality of randomized
trials were extracted from a systematic review and updated. For the measurement of actual surrogacy, weighted linear regres-
sion models with a random intercept for the study effect were used with the all-cause mortality estimate (risk difference and
log relative risk) as the outcome and the estimate for HbA lc difference as the covariate. Surrogacy was assessed according
to the criteria of Daniels and Hughes.

Results A total of 346 HbA lc-mortality-pairs from 205 single randomized trials were included in the analysis. Regarding
the risk difference of all-cause mortality, there was no evidence for surrogacy of the HbA lc value. For the log relative risk,
a small positive association between HbA lc and the all-cause mortality estimate (slope (.129 [95% confidence interval
—0.043; 0.302]) was observed. However, there was no sign of valid surrogacy.

Conclusions Based on the results of more than 200 randomized trials, HbA Ic is not a valid surrogate marker for all-cause
mortality in people with type 2 diabetes.
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Glycated hemoglobin as a surrogate for evaluating the
effectiveness of drugs in diabetes mellitus trials: a
systematic review and trial-level meta-analysis

2 December 2021

ConclusionsThe evidence from multiple placebo-controlled RCTs does not support
the use of HbA1c as a surrogate to measure the effectiveness of antihyperglycemic
drugs in DM studies.



Kronik komplikasyonlari belirleyen faktorler

Glisemik
dalgalanmalar 4
(MAGE) o o e e e o o o o Oksidatif stresin . _ -

y ,’-: aktivasyonu Hiperglisemiye

/ ’ neden olan 3 ana

Oksidatif stresin if_ N @ N ’ I(on:plikasvon glisemik bozukluk
aktivasyonu : | I Riski vardir
1 | : Hiperglisemi

| i | nedeniyle

: : I 2 patolojik slirec

[ i : aktive olur

: : p—> TKS Sonug olarak

| " komplikasyon

AKS : I,-’ Glikasyon riski artar

“““““ (HbA1lc)

Glisemik dalgalanmalar kan glukoz dizeyinin aghk ve toklukta normal kabul edilen degerlerin Gzerinde ve altinda
seyretmesi olarak tanimlanmaktadir.
MAGE: Glisemik dalgalanmalarin ortalama biyGklGga.

1.Monnier L, Colette C. Diabetes Care 2008; 31 (Suppl. 2):5150-5154. KO m p | | ka SyO N r| S k| N | aza Itm 3 k |g| N H b H bAlcl N | N

otesinde tim faktorler kontrol edilmelidir



HbAI1C

* HbA1c testi, diyabetes mellitus yonetimini izlemek ve mikrovaskuler

komplikasyonlari tahmin etmek icin altin standarttir.

* Bununla birlikte, diabetes mellitus veya prediyabet icin bir tani araci
olarak yararlihgi sorgulanabilir. HbA1c testiyle iligkili pek ¢ok tuzaktan
kacinmak icin, diyabetes mellitus ve prediyabet tanisi HbA1c

duzeylerinden ziyade oncelikle gercek glukoz olgumlerine dayanmalidir.

* Teshis sonrasi takipte tum faktorler birlikte degerlendirilmelidir



Vaka GB Kadin 51 yasinda

* 5 yil 6nce DM tanisi aldigini ifade ediyor Ek olarak bipolar bozuklugu mevcut (ila¢ kullanmiyor 2013
te Lityum raporu var). Hasta Diyabetik ketoasidoz ve sirt bolgesinde olan yaygin cilt enfeksiyonu
ile yatirildi. Hasta diyabet sebebiyle polklinik takipleri sirasinda tanisinin degistigini soyltyor.

* Tip 2 > Tip 1 denmis
* Hastanin duzensiz ilag¢ kullanimi mevcut.

* Raporlari arasinda 2022 senesine ait insulin — pioglitazon+metformin — gliklazid — 2021 senesinde
sitagliptin+tmetformin — emfaglifozin

* Kilo:53 kg Boy:155 cm VKi:21 kg/m2

* Yatista bakilan
* c peptid : 0,47/L
* ayni anda aclik kan sekeri (serum) :246 mg/d|
* HbHbAlc: %11,6
* Anti GAD : -

Hastamizin tanisi diyabet peki yeterlimi!!



Hiperglisemi

* Tip 1 DM

* Tip 2 DM

* LADA
Diyabet tanisi icin ortak kriter

* MODY HIPERGLISEMI olan farkli heterojen
hastaliklar icin kullanilan genis kapsamli

* GDM bir terimdir.

* |kincil DM

* Hemokromomatozis
* Leprechaunism

* Cushing



Dogru Tani ve Siniflama Amaci

* Diyabetin Sebebi
* Dogal seyri

* Genetik o6zellikleri
* Kalitim riski

* Klinik fenotipini ortaya koymak ve bulgulara gore de uygun tedavisini
belirlemek



Dogru Tani ve Siniflama Amaci

* Diyabetin Sebebi
* Dogal seyri

* Genetik o6zellikleri
* Kalitim riski

* Klinik fenotipini ortaya koymak ve bulgulara gore de uygun tedavisini
belirlemek

Butln gelismelere ragmen monojenik diyabetes mellitusu olan hastalarin

%90 inda hala teshis konulamamaktadir
Thommas CC Philipson LH. Med Clin N Am. 99 1-16 2015




DM iki farkli metabolik bozukluga bagli olarak
olusur

* instlin direnci
* Insilin yetersizligi



Instlin Sekresyon Kapasitesi
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* Beta Hiicre Fonksiyonu

* Beta Hucre Kitlesi

Diabetes Care. 2016 Feb; 39(2): 179-186.



® @@ Frequency and phenotype of type 1 diabetes in the first
~ six decades of life: a cross-sectional, genetically stratified
survival analysis from UK Biobank

m Nicholas | Thomas, Samuel E Jones, Michael N Weedon, Beverley M Shields, Richard A Oram*, Andrew T Hatmsiey'

* Genclerde (<20 yas) tip 1 diyabetin dogru teshisi genellikle basittir cinku
bu poplilasyondaki diyabet vakalarinin cogundan (=%85) sorumludur.

* Buna Kkarsilik, 30 yasindan buyuk eriskinlerde tip 1 diyabetin
tanimlanmasi, tip 2 diyabet prevalansinin yasli eriskinlerdeki tip 1
diyabete gore cok daha yuksek olmasi nedeniyle zordur

* 35 yasindan sonra tip 1 diyabet teshisi konan hastalarin %50'sinden
fazlasinin uzun sureli takiplerde tip 2 diyabet oldugu gosterilmistir.

* Tersine, baslangicta tani yasi nedeniyle tip 2 diyabet olduguna inanilan
bircok yasli hasta hizla insulin ihtiyaci gosterir ve daha sonra tip 1
diyabet oldugu anlasilir



Diabetes Diabetes: Patient and Caregiver Perspectives

a American From: Misdiagnosis and Diabetic Ketoacidosis at Diagnosis of Type 1
- Association.

<18 yasinda tani konulanlarin %16'sinda

=18 yasinda tani konulanlarin %38,6'sinda tani
atlandigi tespit edilmis
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Figure Legend:

Percentage of patients misdiagnosed, by age-group.

Clin Diabetes. 2019;37(3):276-281. doi:10.2337/cd18-0088



4000 I Type 1diabetes

I Type 2 diabetes
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The Lancet Diabetes & Endocrinology 2018 6122-129DOI: (10.1016/S2213-8587(17)30362-5)



Duabstcliogia (2019 621167-1172
et o cog 10, 1007500 125-01 948638

Type 1 diabetes defined by severe insulin deficiency occurs P

after 30 years of age and is commonly treated as type 2 diabetes

Nicholas J, Thomas' - Anita L. Lynam ' - Anita V. Hill' - Michael N. Weedon' - Beverley M. Shields' -
Richard A. Oram '« Timothy J. McDonald ' + Andrew T. Hattersley ' « Angus G. Jones '

Table 1  Comparison of the characteristics of study participants by diabetes classification and age of diagnosis
Variable T1D diagnosed >30 T2D diagnosed >30 TI1D diagnosed <30 TI1D diagnosed T1D diagnosed >30
(C-peptide <200 (C-peptide (C-peptide <200 >30vs T2D (p value) vs T1D diagnosed
pmol/l, time to >600 pmol/1) pmol/l, time to <30 (p value)
insulin <3 years) insulin <3 years)
Participant (n) 123 306 220 -
Current age (years) 62 (51-67) 67 (62-73) 45 (33-58) <0.001 <0.001
Age at diagnosis (years) 44 (36-54) 54 (46-60) 16 (11-22) <0.001 <0.001
Duration of diabetes at recruitment (years) 13 (6-22 13 (10-19) 26 (14-40) >0.1 <0.001
BMI (kg.fm:} 25.9(23.0-294) 31.6 (28.1-36.2) 26.0 (23.3-28.7) <0.001 >0.1
Male sex (%) 55(46,64) 64 (58,69) 50 (43, 57) 0.1 >0.1
White ethnicity (%) 99 (96, 100) 96 (93, 98) 95 (91,97 >0.1 >0.1
TIDGRS 0268 (0.242-0.284) 0.229 (0.204-0.249) 0.279 (0.261-0.296) <0.001 <0.001
TIDGRS >5th centile® of WTCCC 82(74,88) 45(40,51) 96 (92, 98) <0.001 0.001
reference [12] (%)
C-peptide (pmol/1) 7 (3-65) 1235 (836-1770) 4(3-13) <0.001 <0001
Islet autoantibody positive (%) 78(67.87) 6(3.11) 62 (53, 69) <0.001 0.02
Concurrent use of oral 15(10,23) 80(75,84) 5(2,8) <0.001 0.001
glucose-lowering agent (%)
Insulin at diagnosis (%) 62(53,70) 10(7, 14) 96 (92, 98) <0.001 <0.001
Time to insulin from diagnosis (months) 0 (0-3) 60(24-120) 0(0-0) <0.001 <0.001
Basal bolus insulin regimen/insulin 85(77,92) 16(11,21) 94 (90,97) <0.001 0.01
pump (%)
Insulin dose (U/kg) 062 (046-0.83) 0.50 (0.30-0.86) 0.59 (0.44-0.82) 0.02 >(.1
HbA . (mmol/mol) 69 (61-82) 62(56-74) 66 (58-74) <0.001 0.08
HbA . (%) 85(7.7-9.7) 78(7.389) 82(7.589 <0.001 0.08
Self-reported T1D (%) 79(70.86) 5(3.8) 100 (98, 100) <0.001 <0.001
Self-reported T2D (%) 20(13,28) 93 (90, 96) 0(0, 2) <0.001 <0001

Data are presented as % (95% CI) or median (IQR)
“Fifth centile of a young type 1 diabetes population corresponding to the 50th centile of a type 2 diabetes population [8]
IQR, interquartile range; T1D, type 1 diabetes; T2D type 2 diabetes; WTCCC, Wellcome Trust Case Control Consortium



Divabet siniflamasinda nelere dikkat edelim!

* Yas (artik 6nemli degil) * C— peptid diizeyi
* Fenotipi (VKI) * Otoantikorlarin varhgi

* Ailede diyabet yiki/doku grubu  * T hiicreleri degiskenligi

yatkinhgi * Sistemik inflamatuar belirtecler

* Birlikte bulunan yandas
durumlar (insulin direnci =
metabolik sendrom — otoimmiin)

* Kontrinsuliner hormonlar



C-peptid

* C-peptid, pankreasin beta hicre
fonksiyonunu  degerlendirmek icgin
kullanilan bir ydntemdir.

* Proinsiilinin  parcalanmasindan sonra
instlin ve 31 aminoasitli bir peptid olan
C-peptid esit miktarlarda uUretilir.

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



Neden C-peptid?

* C-peptidin yikilma hizi, instlinden daha yavastir. (yarilanma omru C-peptid
20-30 dakika, insulin 3-5 dakika)

* Pankreas tarafindan salgilanan insulinin vyarisi karacigerde ilk geciste
metabolize edilirken, C-peptidin hepatik klirensi 6nemsizdir.

* C-peptid, periferik dolasimda sabit bir hizda yikilirken, instlin degisken
sekilde yikilir ve bu da dogrudan dlcimuint daha az tutarl hale getirir.

* Ayrica C-peptid olcimdu, insilin ile tedavi edilen diyabetli hastalarda,
eksojen ve endojen insilin arasindaki capraz reaksiyon nedeni ile olusacak
hatalari da dnler.

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



C-Peptid: Yas ve Diyabet Siresi

* C-peptid duzeyleri diyabet siresi ile paralel disus gosterir.

* Hastalik ortaya cikis yasi ktictuldikce (10 yas alti)) daha hizh bir kayip
olur.

* 18 yas ustlinde tani koyulanlarda daha fazla hastada o6lculebilir C-
peptid diizeyleri goralur. (18 yas altinda tani konanlara kiyasla)

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



C-Peptid Olciimii ile ilgili Sorunlar Nelerdir?

* C-peptid buylik oranda bobreklerde metabolize edilir. %5-10'u degismeden idrarla
atilir. Bu nedenle bobrek yetmezligi olanlarda 6lcim givenilir degildir.

* Proinsulin ile capraz reaksiyon < %10 olmali (cogu modern yontem boyledir).

* Modern ultrasensitif C-peptid 6lcim yontemleri ile 0,0015-0,0025 nmol/L gibi
degerlerin tespiti mumkuindur.

* Hem proinsulin hem de C-peptidi baglayan yuksek titrede anti-insulin antikoru
varligl, yalanci yuksek C-peptid diizeylerine neden olabilir.

* 1 nmol/L=1pmol/ml=1000 pmol/l =3 ng/ml

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



C-peptid: Olciim Yontemleri

* C-peptid 6lcim ydntemleri:

* idrar:

* |drar duzeyi: Borik asit ile toplandiginda oda isisinda (¢ gun kalabilir. Bobrek
fonksiyonu normal olanlarda pankreas tarafindan Uretilen C-peptidin %5-10" nunu
yansitir.

* |drar C-peptid/kreatinin: Normal glukoz toleransi olanlarda 24 saatlik idrar C-peptidi
ile iyi koreledir.

* Kan:
* Uyarilmamis serum duzeyi: Aclik veya herhangi bir zamanda alinabilir

* Uyarilmis serum dizeyi: Glukagon, IV/oral glukoz, tolbutamid, stlfonillire, GLP-1,
aminoasitler, miks-meal

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



C-peptid Ol¢iim indikasyonlari

* Tanisal * Prognostik
* Tip 1 DM tanisiicin * Diyabet suresinin gostergesi
* Tip1-Tip2 DM ayiriminda * Tip 1 DM’de dusik duzeyler
 MODY tanisinda mikrovaskuler komplikasyon riski
* LADA tanisinda lle iligkili
* Glisemik variabilite/HbAlc diizeyi
ile iliskili
* Dusuk duzeyler artmis hipoglisemi
riski ile iliskili

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



C-peptid Ol¢iim indikasyonlari

* Tedavi cevabi
* Dusuk bazal degerler artmis insilin ihtiyaci ile iliskilidir.
* Dlsuk bazal degerler daha kisa stirede instlin tedavi gerekliligi ile iliskilidir.

* Yiksek duizeyi olan hastalar metformin ve silfanilire kombinasyonuna iyi
cevap verir.

* Yuksek duzeyler tiazolidindionlara yanitla iliskili.

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



C-peptid Ol¢iim indikasyonlari
* C-peptid, diyabet disi hipoglisemilerin tanisinda onemlidir:

* Instlinoma
* Faktisydz hipoglisemi

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



C-Peptid: Diyabet Tani ve Siniflamasinda Kullanimi

* Endojen insulini gosterir:
* Diyabet tipi
* Diyabet siresi

* Instilin kullanan hastada C-peptid degerinin;
* Aclikta 0.2 nmol/L (0.61 ng/ml),

* Glukogon uyari testinde 0.32 nmol/L (0.97 ng/ml) altindaki degerler Tip 1 DM
ile uyumludur.

e DCCT mmmmmmm) C-peptid diizeyi miks meal sonrasi 0.2 nmol/L (0.61 ng/ml)

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017
Gjessing HJ et al, Diabetologia, 1989



C-Peptid: Diyabet Tani ve Siniflamasinda Kullanimi

* LADA- Tip 2DM ayirimi: Aclik C-peptid diizeyi LADA’da daha dusuktur.

* MODY ve Tip 1 DM ayirici tanisi.

* 5vyildan uzun Tip 1 DM’da idrar C-peptid/kreatinin orani HNF1A/HNF4A’ya gore anlamli
olarak disuk bulunmustur.

Leighton E et al, Diabetes Ther, 2017



C-Peptid Diyabet Komplikasyonlarini
Tahmin Edebilir mi?

* Daha diistik c-peptit seviyeleri ve azalan beta hticre fonksiyonu,
daha yiiksek seviyelerde glikoz variyabilite ile iliskilendirilmistir.

* Glikoz variyabilitesinin diyabetli hastalarda artan komplikasyonlar
ve mortalite ile iliskili oldugu bilindiginden , c-peptidin, HbAlc
diizeylerinden bagimsiz olarak gelecekteki sonuglarin bir géstergesi
olmasi miimkiindtir

* C-peptid diistik oldugunda artan mikrovaskiiler komplikasyonlar ve
yiiksek oldugunda makrovasktiler komplikasyonlar ile iliskilidir



C peptid ve mikrovaskutler komplikasyonlar

1)

2)

3)

4)

Tip 1DM suresi 1 — 5 yil olan vakalarda %50 ve daha yUuksek uyariimis c
peptid duzeyleri retinopati (%25) — nefropati — noropati riskinde azalma
ile iligkilidir

Tip 1DM ve random c peptid 0.20 nmol/L ve ustu olan vakalarda
retinopati gelistirme olasiligi %50 daha dusuk olarak tespit edildi

Bu gozlem daha sonra, yuksek aclik C-peptidi ile baglantili olarak daha
dusuk bir retinopati — nefropati — noropati insidansi tip 2 diyabetli
Kisilerde de gosterilmistir.

DCCT kohortundan daha yeni veriler, ortalama 35 yillik diyabet
suresinden sonra degerlendirilen, mikrovaskuler komplikasyonlar ile Mix
meal diyete verilen C-peptit yaniti arasinda anlamli bir iliski gosteremedi.

Lachin JM, McGee P, Palmer |B DCCT/EDIC Research Group . Diabetes. 2014,;63(2):739-748.
Jeyam A, Colhoun H, McGurnaghan S, et al. Diabetes Care. 2021,;44(2):390-398.

Bo S, Gentile L, Castiglione A, et al. Eur | Endocrinol. 2012;167(2):173-180.

Gubitosi-Klug RA, Braffett BH, Hitt S, et al. | Clin Invest. 2021;131(3):e143011.



C peptid ve makrovaskuler komplikasyonlar

* Mikrovaskuler hastaligin aksine, diyabetin C-peptit ve makrovaskuler
komplikasyonlari arasindaki iligki tartismalidir

* Tip 1 diyabette yurutulen calismalar, korunmus C-peptidin daha iyi
metabolik kontrol ve dolayisiyla daha az kardiyovaskuler olay ile iligkili
oldugunu gostermektedir.

* Beta hucre disfonksiyonu ile iligkili faktorler LADA bireyler de
kardiyovaskuler olay riskini siniflandirmaya yardimci olmaz

* Tip 2 DM yurutulen calismalarin cogu, daha yuksek C-peptit duzeylerinin
kardiyovaskuler olaylar ve artan mortalite ile iligkili oldugunu

gostermektedir.-

Maddaloni E, Coleman RL, Pozzilli B Holman RR. Diabetes Obes Metab. 2019;21(9):2115-2122.
Marx N, Silbernagel G, Brandenburg V, et al. Diabetes Care. 2013;36(3):708-714.
Cardellini M, Farcomeni A, Ballanti M, et al. Diabetes Vasc Dis Res. 2017;14(5):395-399.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9543865/#dom14785-bib-0126

* Diisiik random c peptid, instilinle
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ot ” ” ot ” ” Fig. 1 Hypoglycaemia measured by CGM in individuals with rCP < 200 more hypoglycaemia episodes. (b) Rate of hypoglycaemia (no. of epi-
® l 0 Isem 1 rlS 1 n 1 n pmol/l vs > 600 pmol/l. Light grey section of bars, glucose threshold < 4 sodes per person per week). (¢) Hypoglycaemia duration (minutes per
mmol/l; dark grey sections, < 3 mmol/l: black sections, < 2.2 mmol/l. person per week). **p<0.01 and ***p<0.001 for rCP <200 pmol/l vs
Ermor bars represent 95% CL. (a) Proportion of individuals with one or >600 pmol/l

degerlendirilmesi icin pratik,
stabil ve ucuz bir biyobelirtectir.

Hope SV, Knight BA, Shields BM, Hill AV,
Choudhary P, Strain WD, McDonald T]J, Jones
AG.Diabetologia. 2018 Jan;61(1):66-74



ULUSAL DIYABET KONSENSUS GRUBU

Diyabet

Tan1 ve Tedavi
Rehberi

TURKIYE DIYABET VAKFI

C-peptid duzeyi

Pankreas beta hicre rezervini gosteren en iyi testdir. Tip 1 DM'de
rutin dlctimesi gerekli degildir. LADA veya Tip 1 DM'yi TIP 2 DM den
ayriminda, insulin tedavisinin gerekli olup olmadigi dusutndlen bazi
Tip 2 DM olgularinin saptanmasinda plazma acik veya uyariimig C-
peptid dizeyleri faydali olabilir.

YUksek hiperglisemisi olan ve kronik bdbrek yetmezigi durumlarinda

C-peptid dlizeyi gercegi yansitmayabilir.



TIP 2 DIYABETTE TEDAViI YAKLASIMI

TEDAVi PLANI

TEDAVi SECENEKLERI

<8

YETERLI

Metformin

Yasam Tarzi
Degisikligi

8-10

YETERLI

IKiLi
KOMBINASYON
Metformin

>10

YETERLI

UcLU
KOMBINASYON
Metformin

SINIRDA

BAZAL INSULIN
KOMBINASYONLARI
Metformin

Pioglitazon

SGLT2
inhibitérleri

YETERSIZ

COKLU DOZ iNSULIN
KOMBINASYONLARI
Metformin

Miks insiilin kombinasyonlari
1'li, 2%, 30

Bazal/ Bolus,
Bazal + plus |
Koformilasyon insiilin

DPP4, SGLT2, GLP1 RA

B Tip 2 DM tedavisinde ila¢ se¢imlerinde ve kombinasyonlarinda dikkat edilmesi gereken ilag¢ ve hasta faktdrleri yan sayfadadir.




Tip 2 DM tedavisinde ila¢ secimlerinde, kombinasyonlarinda dikkat edilmesi gereken ila¢ ve hasta faktorleri

B Yasam sekli degisikligi tim basamaklarda énerilmelidir.

W Akarboz tiim basamaklarda kombinasyon olarak kullanllabilir.

B Tip 2 diyabette glisemi regiilasyonu saglandiktan sonra dinamik izlem sirdirulmeli, gerekirse tekrar bir nceki basamaga
dondlerek ilaglar ve dozlar azaltiimaldir.

B C peptid beta hicre rezervinin en 6nemli gdstergesidir. Tip 2 diyabette C peptid dizeyleri hiperglisemik kosullardan ve glukotoksisiteden negatif
olarak etkilenebilir. Ancak C peptid dlzeyleri hiperglisemik kosullara ragmen yiksekse tedaviye yanit agisindan dnem tasir.

B Beta hiicre rezervi yetersiz (C Peptid < 0.5 ng/ml) tim hastalar HbA1c'den bagimsiz olarak insilinle tedavi edilmelidir.

W Bazal insilin ve GLP-1 agonist koformilasyonu bir segim olabilir.

W En fazla 3 aylik tedaviye ragmen HbA1c¢ %#8'in Ustlinde ise bir sonraki basamaga ge¢melidir.

W Etkin bir oral antidiyabetik tedavisine ragmen HbA1c %10’un lzerinde ise dogrudan insilin tedavisine gecilmelidir.

B Pioglitazon serebral ve kardiyak vaskuler yeni olaylar édnlemektedir fakat kalp yetmezIigi klinik bulgulari veya ejeksiyon fraksiyonu
degerlendirilerek kullaniimalidir.

® insilin direnci 8n planda olan hastalarda tedavi segiminde pioglitazon diisiinilimelidir.

W Saptanmig vaskdler olay (kardiyak, serebral veya periferik) yeni olay gecirmeyi édnlemek igin SGLT2 inhibitérleri veya GLP1
reseptor agonistleri (GLP1 RA) segilebilir.

m Kalp yetmezligi olanlarda SGLT2 secilebilir

B Renal hastaligi (GFR azalmasi veya albumindirisi) olanlarda éncelik SGLT2 inhibitérinde olmak Uzere GLP1 RA’de segilebilir.

B Obez olan hastalarda kilo vermeye katkisi olacak GLP1 RA dncelikli olarak secilmelidir.

W SGLT2 inhibitorleri azda olsa kilo verdirici etkisi nedeniyle obez hastalarda oral kombinasyonlarda tercih edilebilir.

m ilaglarin kullanimlarinda kardiyak, renal etkiler ve maliyet yéniinden en uygun ilaglar segilmelidir.

® insillin baslanan hastalarda kontrendikasyon yok ise metformine devam edilmelidir.

B Coklu insillin kullanan hastalarda metformin disinda en fazla bir oral antidiabetik secilmelidir.

® insilin kullanan hastalarda enjeksiyon yerleri mutlaka kontrol edilmelidir.

B Bazal insilin ve GLP1 RA kombinasyonlar enjeksiyon sayisini azaltmasi nedeniyle obez ve insilin gereken hastalarda tedavi
kolayligi saglar.




14. Basim

Tirkiye
Endo kninoloji ve. 1.7.5. | DIGER TANI TESTLERI
Metabolizma o
D C-peptid diizeyi
\ AR, egl Pankreas beta hiicre (endojen insiilin] rezervini yansitir. Ancak, asiri hiperglisemi
durumunda glukoz toksisitesinin pankreas beta hiicrelerine etkisi nedeniyle, C-peptid diizeyi
gercek endojen instilin rezervini yansitmayabilir. Boyle bir siiphe varsa glukoz toksisitesi
(6rnegin DKA) diizeltildikten en az 2 hafta sonra C-peptid lciimii tekrarlanmalidir. Insiilin
DIA ETES MELLITUS VE veya siilfoniliire kullananlarda dl¢imiin son dozdan 24 saat sonra yapilmasi daha iyi fikir
verebilir.
KOMPLIKASYONLARININ

TANI, 'ﬁ)AVl VE Tip 1 diyabette rutin olarak C-peptid dlgtlmesine gerek yoktur. LADA gibi otoimmiin diyabet

IZLE ZU« formlarinin tip 2 diyabetten ayrilmasinda ve inslin tedavisine gecilecek tip 2 diyabet
w > 4 20 olgularinin belirlenmesinde aglik ve uyarilmis C-peptid diizeyleri dlcilebilir. C-peptid

diizeyinin <0.6 ng/ml olmasi mutlak insiilin ihtiyaci oldugunu disindrr.

.
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Relative frequency of diabetes

Inherited diabetes

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Age at diagnosis (years)

Ailede >2 jenerasyonda
DM oykisU

VKi (kg/m2)
Adacik otoantikorlari

Tanidan yillar sonra
kanda C-peptid

Renal ve genital traktls
anomalileri

Eslik eden otoimmiun
hastaliklar

HLA-DR3 ve DR4
haplotipleri

Yok

Var
Bulunabilir
Tipik degil

Az oranda

Nadir

<25

Var

Tayin edilebilir/dlsik
Tipik degil
Gorulebilir

>%50 vakada

Olabilir

>25

Var

Var
Yok
Olabilir

yok

Diabetic Medicine, Volume: 30, Issue: 3, Pages: 260-266, First published: 26 October 2012, DOI: (10.1111/dme.12038)



Gri zondaki diyabet formlarinda tani ve
tedavisinde otoantikorlar onemili

GADA*/anti-GAD((Glutamik asid dekarboksilaz antikoru)

* En anlamli ve sik bulunan otoantikor,sensitivite ve
spesifitesi yuksek

e ELISA/RIA metodu ile 6l¢ilir;U/ml olarak ifade edilir

* Normaldegeri:0-1U/ml.Deger>1 ise pozitif

IAA*(insilin oto antikoru),

|A2*(anti tirozin fosfataz),

ZnT8 (Adacik spesifik cinko tasiyici 8),
ICA**(Adacik sitoplazmik antikoru),
TSPAN7A (tetraspanin) otoantikor

Relative frequency of diabetes

> o

Inherited diabetes

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

Age at diagnosis (years)



Tip 1 Diyabetes Mellitus ve LADA

* Beta hiicre antijenlerine karsi otoantikor

* Glutamik asit dekorbaksilaz (Anti GAD ) primer antikor

* [nsulinoma Antijen-2 (Anti-I’ tyrosin fosfatazlara karsi otoantikorlar)
* Zinc transporter 8 (ZNT8)

* Adacik hicre antikoru (ICA) genelde dnerilmiyor

* Bu otoantikorlarin 1 veya daha fazlasi %85-90 hastada aclik
hiperglisemisi varliginda pozitiftir.

Maahs DM West NA et al. Endocrinol Metab Clin North Am. 2010 Sep39(3):481-97
Eurodiab ACE study group Lancet 2000355:873-876
Naik RG Palmer JP Curr Opin Endocrinol Diabetes. 19974:308-315



Tip 1 Diyabetes Mellitus

* Eriskinlerde siklikla T2DM ile karistirilabilir. Cocuklar ve genclere gore
sirec¢ daha yavas olabilir. T2DM tanisi alanlarin yaklasik %10 u TIDM

* UKPDS de %6 ICA %10 AntiGAD (+)

* Oral ilaclar instlinopenik donemde etkisiz insulin tedavisi gerekli
* Eriskinlerde otoimmun strec¢ daha yavas

* Eriskinlerde hastalarin %25 inde ilk tani DKA ile olabilir

* Beta hiicre antikorlari ile tani kesinlestirilir

* C-peptid yok

Maahs DM West NA et al. Endocrinol Metab Clin North Am. 2010 Sep39(3):481-97
Eurodiab ACE study group Lancet 2000355:873-876
Naik RG Palmer JP Curr Opin Endocrinol Diabetes. 19974:308-315



* Eriskin baslangicli otoimmiin diyabette tek basina C-peptit seviyeleri
dikkate alinirsa, otoimmun diyabetli vakalarin yarisindan fazlasi
gozden kacabilir.



Glutamik asid dekarboksilaz antikoru

* Baslangicta antikorlarin dlctilmesi, diyabetin uygun sekilde
siniflandirilmasina ve tedavisine kesinlikle katkida bulunacaktir.

* Tani suphesinde GADA persistansindan dolayi hastalik stresinden
bagimsiz olarak dogru tani icin istenebilir.

Dogru taniya varmak icin asla ¢cok gec¢ degildir.



Diabetes Statement From an International Expert Panel

a American From: Management of Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A Consensus
. Association.

GADA: autoantibody against glutamic acid decarboxylase

[ GADA screening 1 -ve '

I
+ve
l r Suspect LADA (i.e., lean or
Measure serum/plasma C-peptide other autoimmune disease)
Action Screen for |IA-2A
<0.9 ng /ml 1 v Repeat C-peptide at 6-month
<0.3 nmol/L ] 20.3 - 0.7 nmol/L| [ >0.7 nmol/L intervals or deterioration of
1 1 glucose control

v

F 3
+

\,

| LADA algorithm applied | | T2D - ADA/EASD guidelines applied |

Figure Legend:

Algorithm for LADA diagnostic pathway based on autoantibody screening and C-peptide levels at diagnosis (to be used when financial
restriction does not apply). **Consider also pancreatitis or monogenic diabetes.

Diabetes. 2020;69(10):2037-2047. doi:10.2337/dbi20-0017

1 nmol/l =1 pmol /ml = 1000 pmol/l = 3 ng/ml



American
Diabetes
. Association.

From: Management of Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A Consensus
Statement From an International Expert Panel

Diabetes. 2020;69(10):2037-2047. doi:10.2337/dbi20-0017

Figure Legend:

<0.3 nmol/L

|

C-peptide

|

wyynepressr > 0.9 - < 2.1 ng/ml

|

Insulin

(basal and/or prandial)]

Use metformin and reassess every 6 months, no SU.

Apply ADA/EASD guidelines

Indicators of high risk - Established ASCVD or CKD

|

A

A

ASCVD predominates HF or CKD predominates
- l' ~ ‘ 2 ‘ v | SGLT2i with proven CVD benefit, if
GLP-1RA SGLT2i with proven Basal insulin eGFR adequate and BMI >27 kg/m2.
with proven || CVD benefit, if eGFR || in combination Consider potential insulin
CVD benefit adequate and BMI with GLP-1RA requirement and risk of future
>27 kg/m?, or SGLT2i in deterioration and ketoacidosis.
Consider potential presence of If SGLT2i not tolerated or
insulin requirement HbA1.>9% | | contraindicated, add GLP-1RA with
and risk of future proven CVD benefit.
deterioration and 4
ketoacidosis.

A

r

If HbA,, above target

J{

If HbA, above target

Insulin basal bolus

| Keep as ADA/EASD
guidelines, but delete SU

>

Algorithm for glucose-lowering medications in LADA patients with C-peptide <0.3 mmol/L or with C-peptide >0.3 and <0.7 nmol/L. ASCVD,
atherosclerotic cardiovascular disease; CKD, chronic kidney disease; CVD, cardiovascular disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate;

HF, heart failure.



Diabetes Statement From an International Expert Panel

a American From: Management of Latent Autoimmune Diabetes in Adults: A Consensus
. Association.

Diabetes. 2020;69(10):2037-2047. doi:10.2337/dbi20-0017

i Glucose-lowering medications in LADA
|
L C-peptide levels: 20.3 and 0.7 nmol/L* J >209-<21 ng/ ml
)
L Without established ASCVD or CKD
I
' | | ¥
DPP-4i GLP-1RA SGLT2i** TZD
¢ ! ! $
If HbA, . above target If HbA,, above target If HbA, . above target If HbA, . above target
v 4 , 1
Basal insulin or Basal insulin or SGLT2i Basal insulin or DPP-4i or GLP-1RA
GLP-1RA or SGLT2i l GLP-1RA or DPP-4i | or SGLT2i
If HbA,, above target
Insulin basal-bolus

Figure Legend:

Algorithm for glucose-lowering medications in LADA patients with C-peptide levels >0.3 and <0.7 nmol/L without established ASCVD
(atherosclerotic cardiovascular disease) or CKD (chronic kidney disease). *Deviation from ADA/EASD T2D algorithm. **Increased risk of
diabetic ketoacidosis, especially in patients with BMI <27.



Diabetes American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the

a American From: The Management of Type 1 Diabetes in Adults. A Consensus Report by the
.Association. Study of Diabetes (EASD)

Flow chart for investigation of suspected type 1 diabetes in newly
diagnosed adults, based on data from White European populations

[ Adult with suspected type 1 diabetes’ ]
{ Test islet autoantibodies® ]
Islet autoantibody positive isleraushantibody bog e ]
l (5-10% of adult-onset type 1 diabetes)

| Type 1 diabetes I [ Age ]

C Anti-GAD ilk bakilacak antikor ve eger negatifse
( <35 years ) ( ~36 years islet tyrosine phosphatase 2 (IA2) ve/veya

Zinc transporter 8 (ZNT8) diizeylerine bakilmasi
islet cell antibody (ICA) élcimu artik dnerilmiyor

Unclear classification”

Make clinical decision as to

[ Are there features of monogenic diabetes?® ]
' how person with diabetes

should be treated

\ ' . Trial of non-insulin therapy may
Yes [ No ] Yes be appropriate®

type 2 diabetes?® >3 years duration

=200 pmol/L <200 pmol/L @ <200 pmol/L 200-600 pmol/L ( :-Boo.pmolfL ] > 1 U 8 ng/ m I
Type 1 :. inate Type 2
diabetes ST e diabetes

- D
[ Test C-peptide* ] [ Are there features of ] J Consider C-peptide* test after

oo

Diabetes Care. 2021;44(11):2589-2625. doi:10.2337/dci21-0043



Diabetes American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the

a American From: The Management of Type 1 Diabetes in Adults. A Consensus Report by the
.Association. Study of Diabetes (EASD)

Flow chart for investigation of suspected type 1 diabetes in newly
diagnosed adults, based on data from White European populations

[ Adult with suspected type 1 diabetes’ ]

C peptidi ne zaman bakalim :

toklukta(1-5.saat) glikozla birlikte
Yeni hiperglisemik tablo olmussa en az 2 hafta gecmeli

Unclear classification’

Make clinical decision as to
how person with diabetes
should be treated

[ Are there features of monogenic diabetes?®

N

Trial of non-insulin therapy may

Yes [ No ] Yes be appropriate®

type 2 diabetes?® =3 years duration

=200 pmol/L <200 pmol/L <200 pmol/L 200-600 pmol/L =600 pmol/L > 1 ¢ 8 ng/ I I I

diabetes diabetes
<0.6 ng/ml
Diabetes Care. 2021;44(11):2589-2625. doi:10.2337/dci21-0043

[ Test C-peptide* ] [ Are there features of ] Consider C-peptide* test after




“Eger daha uzag: gorebiliyorsam bu, benden onceki devlerin omuzlarinda durdugum i¢indir...”
Isaac Newton

Tesekkurler
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