Glukoz Metabolizmasi
Bozukluklarinin Degerlendiriimesi
ve
Infeksiyonlarin Glukoz

Metabolizmasi Uzerindeki Etkileri
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Yas gruplari

TURDEP-II’ de (TURDEP-I’ e) standardize DM hizi:
Genel %13.7 (%95 GA 13.2-14.1); Erkek %12.4, Kadin %14.6

I Satman ve TURDEP Caligma Grubu, 2011
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Adiposit ve Makrofajlarda Asirt Yuklenme

Metabolik ve Inflamatuar Sinyal ve Duyarlilik Yollari
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ER Stresini Tetikleyen Etkenler

« (Gida ve enerji dengesinde duzensizlik

« Patojen veya patojen komponentlere maruz
kalmak

* Hipoksik sinyaller



* Yuk normal + Yanitiyi.  Sorun yok

o>

e Yik fazla + Yanitfazla: Insulin Direnci
+

Normo-Hipoglisemi

 Yuk fazla + Yanit Yetersiz: Hiperglisemi



Diabetes Mellitus’ un Siniflamasi
WHO-1980 Siniflamasi ADA-1997 Siniflamasi

I. Tip 1 diabetes mellitus I. Tip 1 diabetes mellitus

(IDDM) a. Otoimmun
I1. Tip 2 diabetes mellitus b. Idyopatik
(NIDDM) II. Tip 2 diabetes mellitus
a. Obez a. i_nsulin rezistansi
b. Obez-olmayan Ub. Insulin eksikligi
I11. Diger diyabet tipleri I1I. Diger spesmk_tlp dlyabetle_r
IV. Bozulmus glukoz toleransi IV. Gestasyonel diabetes mellitus
(IGT) (GDM)
V. Gestasyonel diabetes V. Bozulmusg glukoz
mellitus metabolizmasi
(GDM) a. Bozulmus glukoz toleransi (IGT)

b. Bozulmus aclik glukozu (IFG)



Diyabet Siniflamasi (ADA-1997)
I. Tip 1 diyabet

A. Otoimmun
B. Idyopatik
II. Tip 2 diyabet

Insulin direnci/Relatif insulin eksikligi
ITI. Diger spesifik diyabet tipleri
IV. Gestasyonel diabetes mellitus



Spesifik Diyabet Tipleri - 1

A. B hlcre fonks. genetik defekt
1. MODY
a. Kr. 20q; HNF-4a. (MODY-1)
b. Kr. 7p; glukokinaz (MODY-2)
c. Kr. 12q; HNF-1a. (MODY-3)
2. Mitokondrial DNA defekti
3. Diger nedenler
(Wolfram sendr)
B. Insulin etkisinde genetik defekt
1. Tip A insulin rezistansi
2. Leprechaunism
3. Rabson-Menedenhall sendr
3. Diger nedenler
(lipodistrofiler)

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
1. Pankreatit

Pankreatektomi/Travma

. Neoplazi

. Kistik fibroz

. Hemokromatoz

. Fibrokalkuloz pankr.pati
7. Diger nedenler

D. Endokrinopatiler
1. Akromegali

. Cushing sendr

. Glukagonoma

. Feokromasitoma

. Hipertiroidi

. Somatostatinoma

. Aldosteronoma
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Spesifik Diyabet Tipleri - 2

E.Ilac veya simik etkenler G. Immun kokenli diyabet tipleri

1. Vacor 1. Anti-insulin reseptor
2. Pentamidin (i.v.) antikorlar
3. Nikotinik asit 2. Stiff-man sendr
4. Glukokortikoidler 3. Diger nedenler |
5. Tiroid hormonu H. Diger genetik sendr.da diyabet
6. Diazoksit 1. Down sendr
7. B adrenerjik agonistler 2. Klinefelter sendr
8. Tiyazidler 3. Turner sendr
9. Fenitoin (Dilantin) 4. Wolfram sendr
10. Interferon- o 5. Friedreich ataksisi
11. Diger nedenler 6. Huntington kore
F. infeksiyonlar 7. Laurence-Moon-Bied! sendr
1. Konjenital Rubella 8. Miyotonik distrofi
2. Sitomegalovirus 9. Porfiria
3. Diger nedenler 10. Prader-Willi sendr
(CoxsSackie, kabakulak, 11. Diger sendr (Alstrom sendr)

adenoviruslar)



Diyabet Taramasi Kimlere

Yapiimalidir?

Hiperglisemi belirtileri olan kisilere
her yasta

45 yasindan itibaren her 3 yilda bir

Riski yuksek kisilere daha erken
vaslarda ve her yil
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Insulin BGT Diyabet Kontrolii Zor

Direnci
Klinik
Bulgular

| i Mikrovaskiiler Degjsiklik e_>
Yillar -10 -5 0 5 10 15 20 25 30

Adapted from Type 2 Diabetes BASICS. Minneapolis, MN: International Diabetes Center; 2000.



Insiilin Direnci  Insiilin Sekresyonu Makrovaskiiler

(%) (%) Komplikasyon (%)
/0 50 50
50 70-100 BGT 40

30 150 Bozulmus Glukoz
Metabolizmasi

100 Normal Glukoz Metabolizmasi

NORMAL BAG veya BGT DM

APG > 126 mg/dl
120. dk PG > 200 mg/dI
Random > 200 mg/dl

APG < 100 mg/dIl 126 > APG > 100 mg/dIl
120. dk PG < 140 mg/dl 200 > 120. dk PG > 140 mg/dl



Risk Gruplari

= Riskli gruplar, daha gencg yaslarda ve daha sik

arastinlmalar gerekir;
- Obez bireyler (>%120 ideal V.A., BC dlcimuBKI>27 kg/m2)
- Diyabetlilerin I. derece yakinlari
- Diyabet prevalans yiksek etnik gruplar
- Iri bebek doduran veya GDM tanisi almis kadinlar
- Hipertansif bireyler (KB>140/90 mmHg)
- Dislipidemikler (HDL<35 mg/dI|, Tg>250 mg/dl)
- Daha once IFG veya IGT saptanan bireyler
- Polikistik over
- Acanthosis nigricans gibi insulin direnci gostergelerinin varligi
- Vaskdler hastalik



Aclik Glisemi Degeri

>126 mg/dl| 100 -125 mg/dl| < 100 mg/dl
Tekrar
> 126 mg/dl Bozulmus DIYABET YOK
Aclik Glukozu dopetoniieninte
Kesinlikle 75 gr glukoz ile
OGTT yapin
DIYABET

(Kesinlikle OGTT yapMAyin!




OGTT (75 gr glukoz)

1 1

2. Saat KS Degeri || 2. Saat KS Degeri | | 2. Saat KS Degeri
> 200 mg/dI 140 - 199 mg/dI <140 mg/dl

\4

DIYABET VAR | [BozuLmus GLukoz | |DIYABET YOK

TOLERANS
TESTi

v
DM2 Gibi Izlenmeli




OGTT Yaparken...

= Oncesi 3 gun stireyle,
= En az 150 gr/gun kh iceren beslenme
= Sedanter yasam,

= Onceki gece 21.00’ de son defa en az 50
gr kh iceren beslenme plani uygulanacak.

= Glukoz metabolizmasini etkileyecek ilac
kullanimina dikkat edilecek.

= Sabah ac olarak teste gidilecek.
= [est suresince hareket edilmeyecek.




Rastgele Glisemi Degeri

Gunun herhangi bir saatinde
aclik veya tokluk
glisemi>200g/d!

_|_
Hiperglisemi semptomlari



Tanida HbA1lc

%5.7 — 6.4 Diyabet acisindan riskli

>%6.5  Diyabet



BAG - BGT Klinik Onemi

= Izole Bozulmus Aclik Glukozu (BAG)

> Artmis karaciger glukoz Uretimini yansitir
> Tek basina varliginda klinik 6nemi daha azdir

= Izole Bozulmus Glukoz Toleransi (BGT)
> Beta hiicre yetersizliginin baslamistir
> Artmis kardiyovaskuler risk gostergesidir



Gebelikte OGTT Tani Testi

> 75 g glukoz ile yapilir.

> Aclik, 1. ve 2. st KS olculur.
Aclik 92 mqg/dl
1. st 180 mg/dl
2. st 153 mg/dl



TIP 1 DIYABETTE KLINIK DONEMLER

Beta hiicre rezervi

0 0000000000000 00

00060000 0 0 7%

Genetik Yatkinhk Erken Ileri Geg
Donemi Preklinik Preklinik Preklinik
Donem Donem Donem



DIYABETIK HASTA

ANAMNEZ

+ , - Piyabetik Semptomlarin Varluj:j* +
>40 yas Baslangic Yasi <40 yas
Obez Viicut Kiitle Indeksi Non-Obez
4, N Achik Kan Sekeri +141
: Ketonemi, Ketonuri -
Sinsi Diyabet Baslangic Sekli Fok Belirgin*

v y



ARA GRUP

+++ PIR ile Iliskili Hastaliklar -
141 Ailede Diyabet Sikligi -+
+1 Viicut Kitle Indeksi -

- Otoantikorlar +

Erken Baslangicli Gec¢ Baslangich (Tip 1,5)
Tip 2 DM Tip 1 DM
< 30 yas > 30 yas




LADA

(Latent Autoimmune Diabetes in Adults)

> Genellikle yas > 25

> Klinik prezentasyon;
Nonobez Tip 2 DM

: EliaslangllgtaT d,ygt Velopl\D UKPDS calismasinda:
ile reglle. Tanidan 1 yi ]
sonraglunsulm gerek5|n¥m| 40-75 yas diyabette

LADA %10

> Tip 1 diyabete iliskin
bulgular olan

m Aclik veglukagonla
stlmule peptid disuk

= HLA doku grubu (DR,
DQ)
m ICA (+)

a Anti GAD (+)

Zimmet et al, Diabetes Care, 22 Suppl 2, B59-B64, 1999 Palmer et al, Diabetes, 54 Suppl 2, 2005



> Otoimmun diyabet her yasta gorulebilir

> Tip 2 diyabet fenotipindeki bir kiside
reglilasyonda bozulma ve kilo kaybi varliginda
s Otoimmun diyabet
= Malignite, enfeksiyon, vb arastirmalidir

> Tartismall durumlarda tedavi segenegi instlin
olmalidir



Bagisiklik Sistemindeki Anormallikler

= Humoral immunite

*Antikorlar:
-Serum Ig M ve Ig G diizeyleri dustik

-Pnomokokkal polisakaride karsi antikor cevabi normal bulunmus,
fakat calismanin uygun kontrolleri yok

-Bir Coxakie epidemisinde diabetiklerde antikor titreleri dusuk
bulunmus

*Kompleman s-mi:

-C3 komplemani bakteri yizeyine baglanarak fagositozda 6nemli rol
oynuyor. Hiperglisemide glukozun baglanmasiyla fonksiyonu kusurlu
kompleks olusmasina neden oluyor.

-Tip 1 DM genetik defektler, % 25 C4 ve C1q anomaliler



Bagisiklik Sistemindeki Anormallikler

Fagositoz
*Hiperglisemi PNL ve makrofajlarin bircok fonksiyonunu bozar:
-kemotaksis
-adherens
-hlcre ici 6ldirme
*Diabette fagositlere daha fazla glukoz girer ve poliol yolunda

aldoz reduktaz yoluyla metabolize edilir, NADPH igin yarig
baslar ve oksidatif ‘patlamada’ azalma

= Lenfosit Fonksiyonlari

*Total T Ly sayisinda azalma, ozellikle T helper C4 ve

dolayisiyla CD4:CD8 oraninda azalma. Optimal metabolik
kontrol ile duzelme saglanabiliyor.



| okal Faktorler

~ Hiperglisemi bakteriyel ve fungal infeksiyona zemin yaratir

» Makro- ve mikroangiopati sonucu periferik dolasimda
bozulma — relatif hipoksi — anaerob bakteri cogalmasi

~ Mikroangiopati — azalmis AB absorbsiyonu —
infeksiyonun uzamasi

Periferik ndropati sonucu agr ve istya duyarlilik azalir —
Ulser — infeksiyon



Infeksiyonlara Katkida Bulunan

Mekanik Faktorler

Hastalik sureci

Fizyolojik degisiklik

Sonug

Kronik diyabetik vaskiler
hastalik

Iskemik degisiklikler

Mikst bakteriyel ayak
infeksiyonlari

Serebrovaskduler olaylar

Baskilanmig oksuruk
refleksi

Pnomoni

Otonom noropati

Bozulmus mesane
bosalmasi

Uriner infeksiyonlar

Otonom noropati

Fekal inkontinans

Kutanoz catlaklar

Cesitli bozukluklar
Sik hospitalizasyon

Bozulmus mobilite

Basinca bagl yaralar




1.

2.

Infeksiyonun Metabolizmaya

Etkileri
Erken donem

Artmis kontraregiiler hormon sekresyonu insiilin sekresyonu
(GH, katekolaminler, glukagon, kortizol) ~ ~ inhibisyonu

Glukoneogenezis

Hiperglisemi

Gec donem I

Insiilin sekresyonu artmis— Belirgin insiilin direnci

Yiksek kortizon dizeyi
Immiin cevapta artmig
sitokinler (IL, TNF)

Artmis glukagon ve insiilin eksikligi——
Ketogenezis



ER Stresini Tetikleyen Etkenler

= Gida ve enerji dengesinde duzensizlik

= Patojen veya patojen komponentlere maruz
kalmak

= Hipoksik sinyaller



Diyabetiklerde infeksiyon hiperglisemi ve
bagisiklik sistemindeki anormalliklerden
dolayi

Daha sik gorulur
Daha agir seyreder
Tedavisi daha guc ve uzun surelidir.

Nadir gorilen diyabete 6zgu sayilabilecek
infeksiyonlar vardir.



