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OZET

Tip 1 diyabetes mellitus, cocukluk ve adolesan déneminin en stk gériilen diyabet tipidir. Ancak, son yillarda,
bu yas grubunda tip 2 diyabet ve alt gruplari da artan siklikta tanimlanmaya baslamistir. Genglerin Eriskin
Tipi Diyabeti (MODY) bunlardan biridir. Bu yazida, ilk kez 2.5 aylik iken diyabet tanist almis olan ve MODY
2 tams diisiiniilen bir olgu seyrek gérilmesi nedeniyle sunulmustur. Olgumuz, insiilin tedavisi ile 4 ay icinde
remisyona girmis ve sonraki 10 yil boyunca yakinmast olmamas iizerine kontrollere gelmemis olup, inguinal
lenfodenomegali yakinmasiyla basvurdugu sirada élgiilen aglik kan sekerinin 407 mg/dl bulunmasi nedeniyle
hospitalize edilerek diyabet tipi arastinlmistir. Glukagon uyarist ve intravenéz glukoz testi sirasinda orta
derecede yetersiz insiilin yamiti alinmasi, ailede diyabet dykiistiniin varligi ve diyabetin 10 yildir komplikasyonsuz
seyretmesi nedeni ile olgumuzda MODY 2 tanis diistiniiimistiir.

Anahtar Kelimeler: cocukluk cagi diyabeti, MODY

SUMMARY

Type I diabetes mellitus is the most common form of childhood and adolescent diabetes. However, there is an
increasing incidence of type 2 diabetes mellitus and subtypes. Maturity Onset Diabetes of Young (MODY) is a
relatively prevalent form of these diabetes subgroups. Here, we have reported a patient who had been thought
as having MODY 2, with a diabetes started at 2.5 months old. When she had a honeymoon within 4 months of
insulin therapy, insulin was stopped and the family had not revisited the hospital again for ten years, because
she had no complaint of diabetes.

At the second admission at 10 years of age for an inguinal lymphadenomegaly, her blood glucose was
measured 407 mg/dl during routine check-up and she was hospitalised again for a research about the type of
this diabetes. A moderate decrease in insulin responses to both intravenous glucose tolerance test (IVGTT) and
glucagon stimulation test, history of diabetes within the family and no evidence of diabetic complications for
ten years without any therapy led us to the possibility of MODY 2 diagnosis.
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Cocukluk ¢agi diyabetinin izleminde, bazi hasta-  ilerleyip nadiren diabetik ketoasidoz tablosuna
larda, tip [ diyabette oldugu gibi politiri, poli-  girdikleri, bazi olgularin ise insiilin gereksinimi
dipsi, hiperglisemi bulgulari olmasina karsin,  olmadigi dikkati ¢ekmistir (1). Bu gruba Fajans
uzun siireli izlemlerinde, hastah@in ¢ok yavas  ve ark. (2) genclerin eriskin tipi diyabeti (MODY)
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adini vermislerdir. Burada c¢ocukluk ¢aginda
seyrek goriilen ve etiyolojisinde glukokinaz enzim
defekti rol oynayan MODY alt gruplarindan olan
MODY 2 tanili bir olgudan séz edilmektedir.

OLGU

Kasik bolgesinde sislik yakinmasiyla basvuran,
107/12 yasindaki kiz hasta (S.A. prot.53858/
2001), vapilan rutin tetkikleri sirasinda aghk
kan sekerinin 407 mg/dl bulunmas: tzerine
ileri arastrma icin yatinldi. Oykiisiinde 1990
vilinda 2 ay 20 gunliik iken diyabet ketoasidozu
6n tamsiyla hastanemize yatirildid, instlin teda-
visi ile kan seker diizeyleri kontrol altina alinir-
ken metabolik hastaliklar acisindan yapilan tet-
kiklerinin normal bulundugu ve hastanin yakla-
sik bir ay sonunda NPH insiilin ile taburcu
edildigi 6grenildi. Instilin tedavisini 4 ay kadar
kullanan ve poliklinik kontrollerinde kan seker
diizeylerinin diistik olmasi nedeniyle remisyona
girdigi duslinilerek insiilinsiz izleme alinan
hastanin, bir sonraki kontroliinde diyabet ile ilgili
ileri tetkiklerinin istendigi, ancak son kontrolii-
niin ardindan poliklinigimize getirilmedigi aile-
den 6grenildi.

Ozgecmisinde; miadinda sezaryen ile 3150 gr
olarak dogdugu, anne ve baba arasinda akra-
balik olmadi@i, annesinin teyze kizinin 30 yasin-
da diyabet saptanarak instlin kullanmaya basla-
dig1 6grenildi.

Fizik bakisinda; ates: 37 °C, kalp tepe atim:
82/dk, solunum sayisi: 40/dk, kan basinci:
100/60 mmHg, viicut agirhg: 21 kg (3pl),
rolatif tarti: %63, boyu: 129 cm (3p), Boy SDS:
-2.01 olarak saptandi. Bilinci acik, koopere,
hafif dehidratasyon bulgular1 gézlenen hastanin,

pubertal gelisimi Tanner evre | olarak deger-
lendirildi.

Laboratuvar incelemelerinde; tam kan sayimi
olagan, idrarda 3+ glukoziiri, 2+ ketoniiri sap-
tandi, mikroskopik bakisi olagan bulundu. A¢hk
kan sekeri: 407 mg/dl, total kolesterol diizeyi:
200 mg/d! olan hastanin diger kan biokimyasal
degerlerinde 6zellik yoktu. HbA1.: %14 (norma-
lin ¢ok tzerinde), tiroid fonksiyonlar1 normal,
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idrarda mikroalbumin: 4.1 mg/24h (normal),
EMG’de normal elektrofizyolojik bulgular saptan-
di, gdz-gdzdibi bakisi olagan, kemik yasi 10 yas
ile uyumlu bulundu. Yapilan tetkikler sonucun-
da inguinal lenfadenomegalinin ise nonspesifik
oldugu sonucuna varildi.

Diyabetin 10 yildir yavas ve komplikasyonsuz
seyretmesi nedeniyle tip ayrimi agisindan tetkik-
leri yapildi. Doku tipi incelemesinde HLA A:2,
24,9, HLA B:7,35,BW6, HLA CW:(-), HLA
DR:15(2),13(6),51,52, HLA DQ:6(1)7(3) ola-
rak bulundu ve bilinen bir diyabet tipiyle iligki-
lendirilmedi. Pankreas insiilin rezervini 6lgmek
icin yapilan glukagon uyari testine 6. dakika C-
peptid yamti: 1.2 ng/ml ve IVGTT'de 1. faz
insulin yamti (1. dakika instilin diizeyi+3. dakika
insiilin diizeyi): 8.4 mIU/ml bulundu ve yetersiz
olarak degerlendirildi.

Hastanin tedavisine 4 doz regtiler insiilin ile
baslanarak kan sekeri diizenlendikten sonra aile-
nin sosyo-kiiltiirel diizeyi gbz 6niine alinarak
0.6 U/kg/giin 80/20 kansim insiilin ile taburcu
edildi. iki il siire ile izleminde ortalama HbA1:
%8 diizeylerinde olgiiliirken, guinliik instlin
gereksinimi 0.6 U/kg/gtin’iin {izerine ¢ikmadi.
Yilhik uzama hizi 7 cm, boya goére rolatif tartisi
ise %7 3’e yiikseldi.

Basvurusundan bir yil sonra 16 yasindaki aga-
beyinde benzer sekilde hafif seyirli diyabetin
ortaya ¢iktigi, baska bir merkezde instilin basla-
nilmig oldugu 6grenildi.

TARTISMA

Cocukluk caginda en sik goriilen diyabet tipi
%85-90 siklikla tip 1 diyabetes mellitusdur.
Ancak, son yillarda, bu dénemde tip 2 diyabe-
tes mellitus ve MODY goriilme sikhi@ artmak-
tadir (3).

1960'h yillarin baslarinda Michigan tiniversite-
sinde Fajans ve ark. (4) ailesel, obez olmayan,
erken baslangich, insiiline bagmli olmayan
diyabet tipini farkedip bu hastalarin biiyiik kis-
mum oral antidiyabetiklerle tedavi etmislerdir.
1964 yilinda bu Klinik antite MODY olarak
isimlendirilmistir (2). MODY pankreas B hiicre
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fonksiyonunda otozomal dominant gegis goste-
ren, anne-babada %80-95 siklikla bulunan,
monojenik bir defekt sonucu ortaya ¢ikan, nadir
gériilen bir diyabet formudur. 25 yasindan énce
baslamasi, tani konulduktan sonra en az iki yil
stire ile instilin ihtiyaci olmaksizin diyet ile achk
hiperglisemisinin kontrol altina alinmasi ile
karakterizedir (5). Klasik MODY olgularinda insti-
lin sekresyonu tip 2 diyabete goére az, tip 1
diyabete gore fazladir. Guinlimiize kadar yapilan
calismalarda, pankreas P hiicresinde insiilin
salgilanmasi1 ve glukoz homeostazisinde rol
oynayan farkli genlerdeki mutasyonlar sonucu
6 farkl tipi ortaya konmustur. Hepatosit niik-
leer faktér (HNF) 4o (MODY 1) ve HNF 1o
(MODY3) gen mutasyonlari klinige hafif diya-
bet formunda yansirlar (6,7). A¢hk kan sekerin-
deki hafif yiikseklige ragmen, OGTT’de 120.
dk kan sekeri diizeyi anlamh sekilde yiiksektir.
Hiperglisemi zaman icinde artmaya egilimlidir
ve kan sekeri regiilasyonu i¢in oral hipoglise-
mik ajan veya insilin ihtiyaci gosterir (8).
MODY 1 ve MODY 3 tanili olgularda glisemik
kontrolun derecesine, diabetin stiresine bagh
olmak tizere mikrovaskiiler komplikasyonlar da
gelisebilir. Instilin promotor faktor (IPF 1) gen
mutasyonu (MODY4) ile konjenital pankreas
agenezisi geliserek, kalici neonatal diyabet ve
ekzokrin pankreas yetmezligine neden olur (9).
HNF1B mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan MODY
5 diyabet ve bobrek kistleri ile karakterizedir
(10). MODY 6 Norojenik farkhlasma faktort
(NeuroD1) gen mutasyonu ile olur (11). MODY
2 ise glikolitik enzim olan glukokinazi kodlayan
genin mutasyonu sonucu ortaya ¢ikar. En sik
goriilen tiptir. Enzimin homozigot mutasyonu,
tam eksiklige neden oldugundan yenidogan
déneminde diisiik dogum agirh@ina, kalici diya-
bete sebeb olur ve hayatin ilk birka¢ giintinden
itibaren siirekli insiilin tedavisine ihtiya¢ géste-
rir. Glukokinaz enziminin heterozigot mutasyo-
nu, yavas seyirli aclik hiperglisemisi , bozulmus
oral glukoz tolerans testi ile klinige vyansir.
Yenidogan déneminde dahi ortaya ¢ikabilir ve
tasyict kadinlarin %50'sinde gestasyonel diabet
goriiltir. Glukokinaz enzim eksikliginin hetere-
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Genglerin erigkin tipi diyabeti

zigot taswicilarinin %2’den azi instlin tedavi-
sine ihtiyac gosterip, digerleri diyet ile tedavi
edililer. MODY’nin bu tipinde diyabet ile iligkili
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar nadir-
dir (5). Hastamiz 2 aylikken diyabet tanisi almis,
6 aylik iken remisyona girmesi nedeniyle instilin
tedavisi kesilmis ve daha sonra 10 yil boyunca
instilin gereksinimi gdstermemis olan bir diya-
bet olgusudur. Tip 1 diyabette literatiirde bildi-
rilen en uzun remisyon siiresi yaklasik 1.5-2 yil-
dir (3). Bu nedenle hastamizdaki 10 yillik insii-
linsiz dénem, tip 1 diyabetin remisyonu olarak
kabul edilmemistir. 1990 yilinda bd&lgemizde
pankreas adacik hiicre antikor (ICA) ¢alismasi
yapilamamis olmasina karsin, 10 yil gibi uzun
bir stirede hicbir komplikasyon gelismemesi
klinik olarak tip 1 diyabet tanisindan uzaklastir-
mustir.

Olgumuzun 2 aylik iken diyabet tanisi almasi,
yakin bir akrabasinda ve agabeyinde genc yasta
ortaya ¢ikan hafif seyirli diyabetin varligi, doku
tiplerinin herhangi bir diyabet tipine uymamast,
instlin uyar tetkiklerinde orta derecede bir
instilin yetersizliginin saptanmast ile tip 1 ve tip
2 diyabetten farkh, erken bebeklik yaslarinda
da bulgu verebilen, hafif seyirli, komplikasyon-
larin nadir goriildigl, heterozigot mutasyonlar
olabilen MODY 2 (glukokinaz enzim eksikligi)
tanis1 distinilmektedir. Hastanin 2 aylik iken
hiperglisemi yanisira ketoasidoz ile basvurmus
olmasi MODY icin beklenen bir bulgu olmama-
sina karsin, ilk bir yas icinde araya giren enfek-
siyonlarin ketoasidoz gelisiminde rol oynamast
olasidir.

MODY ile iliskili genlerin tamimlanmasi, otozo-
mal dominant gegcisi nedeniyle, hastalig tasiyan
aile bireylerinin glukoz intolerans: gelismeden
once saptanmasi ve duyarli bireylerin izlenerek
hiperglisemi ortaya c¢iktiginda uygun diyet ve
ila¢ ile normogliseminin saglanmasi ve diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonlarinin énlenmesi
yoniinden 6nemlidir. Ancak, gliniimiizde MODY
ile iliskili gen mutasyonlan yalnizca ¢ok dzel
donanmimli arastirma laboratuvarlarinda saptana-

bilmektedirler.
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