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Olgu Sunumu / Case Report

Maternal Metilasyon Kaybi Saptanan Gegici Neonatal
Diyabetes Mellitus
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OZET

Neonatal diyabetes mellitus, yasamin ilk alti ayinda baglayan, en az iki hafta
stireyle instilin tedavisi gerektiren ve distik instilin seviyelerinin eglik ettigi
hiperglisemi durumudur. Gortilme sikhigi 1/300,000-400,000 olup, her iki
cinste esit olarak goriilir. Neonatal diyabetin gegici ve kalici olmak izere
iki klinik alt tipi vardir. Gegici tip neonatal diyabet, tiim olgularin %50-60"ini
olusturur. Gegici tip neonatal diyabetin %20-26'sindan KCNJ11, ABCCS8, INS
veya HNF1B genlerindeki mutasyonlar sorumlu iken, btk cogunlugundan
(yaklastk %70) kromozom 6g24 lokusunun farklilasmis metilasyon bdlgelerinin
metilasyon kaybi sorumludur. Hastaligin baglangici dogumdan hemen sonra
olabilecegi gibi, klinik tablo genellikle ilk alti hafta icinde gelisen polidiri,
dehidratasyon ve yetersiz kilo alimidir. Bu yazida, yasaminin ilk gtininde
beslenme intoleransi gelisen, insiilin tedavisi gerektiren hiperglisemisi
saptanan ve genetik analizler ile kromozom 6q24'te maternal metilasyon
kaybi saptanan bir gegici neonatal diyabet olgusu, hastaligin nadir goriilmesi
nedeni ile sunulmustur. The Journal of Pediatric Research 2015;2(1):49-52
Anahtar Kelimeler: Yenidogan, neonatal diyabetes mellitus, kromozom
624, maternal metilasyon kaybi

Cikar Gatismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi bir cikar
catigmast bildirmemistir.

ABSTRACT

Neonatal diabetes mellitus is a state of hyperglycemia accompanied by a low
level of insulin, starting in the first six months of life and requiring insulin
therapy for at least two weeks. The incidence is 1/300.000 to 400.000 and
seen in both gender equally. There are two clinical subtypes of neonatal
diabetes including temporary and permanent types. Transient type of neonatal
diabetes constitutes 50-60% of all cases. Mutations in the KCNJ11, ABCC8,
INS or HNF1B genes are respansible for 20-26% of transient type of neonatal
diabetes, while methylation loss of differentiated methylation sites of
chromosome 6q24 locus is responsible for the vast majority (about 70%). The
onset of disease can be immediately after birth and clinical manifestations
are polyuria, dehydration and poor weight gain in the first six weeks of life.
In this paper, a transient neonatal diabetes case which developed feeding
intolerance on the first days of life with detected hyperglycemia requiring
insulin therapy; and detected maternal loss of methylation on chromosome
6q24 is presented because of the rarity of the disease. The Journal of
Pediatric Research 2015,2(1):49-52
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Giris instlin seviyelerinin eslik ettigi hiperglisemi durumudur
(1,2). Ik kez 1852 yilinda Kitselle tarafindan kendi oglunda

Yenidogan diyabeti, yasamin ilk alti ayinda baslayan, tanimlanan yenidogan diyabetinin gortlme sikligr 1/300,000-
en az iki hafta sdreyle insulin tedavisi gerektiren ve dustk 400,000 olup, her iki cinsiyette esit olarak gortltr. Neonatal
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diyabet, yenidogan ve erken sut cocuklugu déneminde
gelisen diyabetin en sik nedenini olusturur. Neonatal
diyabetin gecici ve kalici olmak Uzere iki klinik alt tipi vardir
(3,4). Gegici tip yenidogan diyabeti, olgularin %50-60"in
olusturur ve genellikle 6-18 ay igerisinde spontan iyilesme
ile karakterizedir (1).

Gegici tip neonatal diyabet saptanan bebeklerin genellikle
zamaninda dogdugu ve intrauterin blytme kisithhigr bulgulari
gosterdigi  bilinmektedir (5). Gegici tip neonatal diyabet
saptanan bebeklerde klinik olarak makroglossi ve umbilikal
herni sik gortlirken daha az oranda Uggen ylz, omfalosel,
konjenital kalp hastaliklari, mikrosefali, serebellar hipoplazi/
agenezi ile motor gerilik eslik edebilir (6,7). Hastaligin
baslangici dogumdan hemen sonra olabilecegi gibi, klinik
tablo genellikle ilk alti hafta icinde gelisen ani baslangigli
agir dehidratasyon olup, ishal ve kusma Oyklsu yoktur. Agir
dehidratasyonun asil nedeninin ozmotik dilreze bagl idrar
miktari artisi oldugu ve bu bebeklerde genellikle ketonemi ve
ketonurinin gortlmedigi bildiriimektedir (2,3,8).

Gecici tip neonatal diyabet mellitus olgularinin yaklasik
%70'inden kromozom 6q24'teki metilasyon kaybinin sorumiu
oldugu bildiriimektedir. Metilasyon kaybi; paternal/uniparental
disomi, paternal duplikasyon ve yapisal defekt olmaksizin
metilasyon kaybi olmasi gibi farkli genetik mekanizmalarla
gerceklesebilmektedir (9,10).

Bu yazida, yasaminin ilk gintnde beslenme intoleransi
olan, hiperglisemisi saptanan ve insulin tedavisi gerektiren,
genetik analizler ile kromozom 6g24'te maternal metilasyon
kaybi saptanan bir gecici neonatal diyabet olgusu, hastaligin
nadir goérdlmesi nedeni ile sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yirmi yasindaki annenin ilk gebeligi sonrasi normal spontan
dogum ile son adet tarihine gére 37. gebelik haftasinda
2040 gram olarak dogan erkek hastanin, postnatal birinci
glnlinde anne yanindaki izleminde beslenmesi yetersiz
olarak degerlendiriimesi lizerine stik ile bakilan kan sekeri 374
mg/dl olarak saptanmis. Beslenme intoleransi ve hiperglisemi
nedeniyle servisimize yatirilan hastanin aile dyklisinde, anne
ve babanin 1. derece kuzen olduklari ve ailede diyabeti olan
birey olmadigi 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde boyu:
46 cm (10-25 p), bas gevresi: 32 cm (10-25 p), kilosu: 2040 gr
(<10 p) olarak saptandi ve ponderal indeksi (Pl): 2,09 (<2,25)
olarak hesaplandi. Yenidogan refleksleri canli, emmesi azalmis
olarak degerlendirildi ve sistemn muayenelerinde ise patolojik
ozellik yoktu.

Laboratuvar tetkiklerinden vendz kan sekeri 477 mg/dl,
kan keton dizeyi 0,17 mM (<0,2 mM), idrarda glukoz (+4),
kapiller kan gazinda pH: 7,31, pCO,: 35,9 mmHg, HCO3:
17,5 mmol/L olarak saptandi. Tam kan sayimi, periferik kan
yaymasl ve kan biyokimya degerleri normal sinirlarda idi.
CRP degeri negatif olan hastanin kan ve idrar kiltlrlerinde
Greme olmadi. Bakilan bazal instlin dizeyi: 3,88 mlIU/ml
(normal: 2,6-27) ve C-peptid: 0,28 ng/ml (normal: 0,9-4)
saptanan hastaya neonatal diyabetes mellitus tanisiyla 0,1
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IU/kg/saatten devamli inflizyonla kristalize insdlin basland.
Kapiller kan sekeri dlcimleri ile doz ayarlamalar yapildi.
Yiksek kalorili beslenme ile uygun tarti alimi saglanmaya
calisildi. Anti-insulin, anti-glutamik asit dekarboksilaz (anti-
GAD) ve adacik hlicre antikorlari negatif, HbAlc: %3,1
(normal: %2,1-7,7) olarak saptandi. Pankreas agenezisi ve/
veya diger intraabdominal patolojiler agisindan ¢ekilen batin
ultrasonografisi ve batin manyetik rezonans gérintilemeleri
ile eslik edebilecek kardiyak anomaliler acgisindan cekilen
ekokardiyografisi normal olarak degerlendirildi. Postnatal 9.
glndnde kan sekerleri reglle seyreden hastanin insdlin
tedavisi subkutan Neutral Protamine Hagedorn (NPH) olarak
degistirildi. Kan sekerleri reglle seyreden hasta, NPH insulin
ile, postnatal 42. glinde taburcu edildi.

Iki haftadan daha uzun sire insilin tedavisi gereksinimi
olan olgudan, neonatal diyabete neden olabilecek genlerin
analizi icin periferik kandan alinan DNA standart prosedr ile
izole edildi. 6924 lokusundaki hipometilasyonun belirlenmesi
icin metilasyon 6zgil polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
yontemi kullanildi. Akraba evliligi olan ailede metilasyon
kaybina yol agan mutasyonlarin olma olasiig nedeni ile
metilasyon kaybinin paternal UPD’ye bagli olup olmadigini
ekarte etmek icin mikrosatellit belirtecler ile bolge analizi PCR
yontemi ile degerlendirildi. Metilasyon 6zgul polimeraz zincir
reaksiyonu ydontemi ile kromozom 6924 lokusunda maternal
metilasyon kaybi saptanan hastaya gecici tip neonatal diyabet
tanisi kondu. Cocuk Endokrinoloji poliklinigimizce takipleri
yapilan hastanin insUlin tedavisi postnatal 4. ayinda kesildi
ve insllin tedavisi sonlandirildiktan sonra hiperglisemileri
tekrarlamadi. Hastamiz su an postnatal 10 aylik olup, blyime
ve gelismesi normal sinirlar igcinde devam etmekte ve
kontrollere dlzenli olarak gelmektedir.

Tartisma

Aclik kan sekerinin 125 mg/dl Gzerinde olmasi olarak
tanimlanan hiperglisemi, siklikla ¢ok distk dogum agirlikh
olarak dogan ve intravendz glukoz inflizyonu alan preterm
bebeklerde gobrilen bir durumdur. Ayrica sepsis ve stres
tablosuna yol acan diger nedenler de katekolamin ve kortizol
salinimi, dokularin instline cevabinin bozulmasi gibi nedenlerle
de hiperglisemiye neden olabilir (11). Neonatal diyabetes
mellitus, yenidogan doneminde hiperglisemiye yol acan diger
nedenlere gore oldukga ender olarak gorilmektedir ve siklikla
yasamin ilk haftalarinda agir dehidratasyon ataklari ile kendini
gosterir (4,8). Olgumuzda klinik ve laboratuvar incelemeleri
sonrasi sepsis ekarte edildi ve diger stres tablosuna yol agan
nedenler saptanmadi. Hastamizin hiperglisemileri ise heniiz
postnatal bir glinltk iken saptandi.

Gegici tip neonatal diyabetes mellituslu hastalarda,
insdlinin prenatal ddnemdeki eksikligi nedeniyle siklikla fetal
blylme etkilenir ve bu hastalar cogunlukla intrauterin bldyime
kisithhigr bulgulari gosterir. Kalici tip neonatal diyabette ise
intrauterin blyime kisithligr géridlmesi daha nadirdir (12,13).
Docherty ve ark., 163 gecici neonatal diyebetes mellituslu
olgu Uzerinde vyaptiklari calismada, bebeklerin ortalama
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dogum agirhginin ve standart sapma skorlarinin sirasiyla
2001 g ve -2,5 oldugunu, %30,1'inin 37. gebelik haftasindan
once dogdugunu saptamis ve bu oranin genel topluma gore
daha ylksek oldugunu belirtmislerdir (14). Gegici neonatal
diyabette, kalici neonatal diyabete goére dismorfik 6ézelliklerin
goérilme sikhgl artmistir (13). Hastamiz gebelik haftasina
gore 10 persantil altinda dogmus olup fizik muayenesinde
dismorfik 6zellikler ve gecici neonatal diyabetes mellituslu
olgularda siklikla gértlen umbilikal herni ve makroglossi gibi
bulgular saptanmamistir.

Hastaligin tanisi klinik bulgularin yani sira laboratuvar
tetkiklerinde hipergliseminin ve glukozUrinin saptanmasiyla
konur. Kan glukoz dizeyi 200-2000 mg/dl arasinda degisir.
Ketonuri genellikle yoktur ve hafif ketonUri saptanmasi diyabet
tanisinl ekarte ettirmez. Hiperglisemiye ragmen insdlin,
C-peptid ve IGF-1 dlzeyleri disuk olarak saptanir (13,15).
Neonatal diyabetes mellitusta, yenidogan doneminde gelisen
tip 1 diyabetten farkli olarak anti insulin antikor (AlA), adacik
hiicre antikoru (ICA) ve glutamik asit dekarboksilaz antikoru
(GAD) negatif olarak saptanir (16). Yenidogan doneminde HoF
dlzeyinin ytksek olmasi nedeniyle de HbA1c dlzeyi siklikla
normal saptanirken, hastalarin yaklasik %25'inde HbA1c
ylksek olarak saptanmaktadir (17,18). Hastamizda da AlA,
ICA ve anti GAD negatif olarak saptanmis ve HbA1C normal
olarak bulunmustur.

Gecici neonatal diyabetin tam olarak bilinmeyen
fizyopatolojisi, son vyillarda molekiler genetik alanindaki
gelismeler neticesinde daha fazla anlasiimaktadir. Gebeligin
erken dénemlerinde adenilat siklazi uyaran hormonlarin
cAMP yapimini arttirmasi veya teofilin, kafein gibi ilaclarin
fosfodiesterazi inhibe etmesiyle cAMP yikiminin azaltiimasi
neticesinde insillin  salgilanmasi  gerceklesmektedir.
Yenidoganin gegici diyabetinin patogenezinde adenilat
siklaz-cAMP sisteminin matlrasyonunda gecikme ve
fosfodiesteraz aktivitesinde artis dusidnilmektedir (6,19).
Gegici neonatal diyabet olgularinin %20-26'sindan KCNJ11,
ABCCS, INS veya HNF1B genlerindeki mutasyonlar sorumiu
iken, blylk ¢ogunlugundan (yaklasik %70) kromozom 6924
lokusunun farklilasmis metilasyon bolgelerinin metilasyon
kaybi sorumludur. Metilasyon kaybi, paternal-uniparental
dizomi, paternal duplikasyon veya yapisal kromozom defekti
olmaksizin metilasyon kaybi olmasi gibi farkli genetik
mekanizmalar neticesinde gelismektedir. Alti numarali
kromozomun uniparental dizomisinde, 6 numarali kromozom
¢iftinin tamaminin veya bir pargasinin babadan aktarilmasina
bagl olarak, bebekte anne kaynakli 6g24 metilasyon kusuru
ortaya clkmakta ve gegici neonatal diyabet gorilmektedir
(9). Bu anomaliler neticesinde bir timor supresdr gen olan
PLAGL1 (pleiomorphic adenoma gene-like 1) ve fonksiyonu
tam olarak bilinmeyen HYMA1 (hydatidiform mole associated
and imprinted) genleri asin miktarda sentezlenir (9,20,21).
PLAGL 1 geni, potent bir insilin salglaticisi olan hipofizer
adenil siklazi aktive eden polipeptidin tip 1 reseptorindn
transkripsiyonel dizenleyicisidir ve bu etki nedeniyle gecici
neonatal diyabete neden oldugu dlslUndlmektedir (22).

Hastamizin yapilan genetik incelemesinde kromozom 6q24
lokusunda maternal tam metilasyon kaybi oldugu saptand.

Yenidoganin gecici diyabetinde ortalama 6. ayda olgular
klinik olarak iyilesme slrecine girmekte ve insilin ihtiyaclari
kalmamaktadir. Hastalarin yaklasik %50'sinde ortalama 14
(4-23 yas) yasinda tekrar diyabet gelisimi gozlenmektedir.
Ayrica gecici neonatal diyabet olgularinin olasi kalici beta-
hiicre defekti nedeni ile ilerleyen donemlerde tip 2 diyabet ve
metabolik sendrom gelisimi agisindan yakin takip edilmeleri
onerilmektedir (4,7,23). Gegici neonatal diyabet olgularinin
ilerleyen ddnemlerde insilin direncigelistirme potansiyellerinin
ylksek olmasinin; intrauterin blylme kisithligi ile dogup kisa
strede buylUmeyi yakalamalari, obezite agisindan risk altinda
olmalari, adiponektin dlzeylerinin distk olmasi ve mevcut
genetik defektler ile iliskili olabilecegi 6ne surllmustir (4).
Bu nedenle remisyona giren hastalar diyabet ve metabolik
sendrom gelisimi agisindan uzun slreli olarak izlenmelidir
(13). Olgumuzun postnatal 4. ayinda insulin ihtiyaci kalmamis
olup, sonraki takiplerinde de hiperglisemisi gézlenmemistir ve
hastamiz halen poliklinik kontrollere devam etmektedir.

Sonug

Yenidoganda hiperglisemiye yol agan nedenler sik olmakla
birlikte, bu nedenlerden diyabetes mellitus oldukca nadir
gorullen bir hastaliktir. Hiperglisemiye yol agan diger nedenlerin
dislandigi ve hiperglisemi nedeniyle insulin tedavisinin ki
haftadan uzun siirdtigi durumlarda neonatal diyabetes mellitus
akilda tutulmalidir. Neonatal diyabet tanisi distntlen olgularda
molekdUler inceleme yapilarak aileye genetik danisma verilmeli,
hastanin tedavisi ve uzun dénem takibi planlanmalidir.
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