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0z
Amac: Calismada hastanemizde Ocak 2007- Eyltl 2017 yillan arasinda neonatal diyabetes mellitus (NDM) tanisi alip,
takip ve tedavi edilen 10 hastanin geriye dontk olarak degerlendiriimesi amaglanmistir.

Gereg ve Yéntemler: Calismaya Ocak 2007- Eylil 2017 yillar arasinda, SBU Ankara Cocuk Saghgi ve Hastaliklan He-
matoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi’nde NDM tanisi alip, takip ve tedavi edilen 10 hasta dahil edildi. Hastalarin
basvuru aninda ve sonrasinda aldiklar tedavileri, demografik verileri ve laboratuvar bulgulan incelendi.

Bulgular: Hastalarin ikisi (%20) erkek, 8'i (%80) kizdi ve ortanca tani yasi 12.5 giindii (CDA 4-68.25 giin). Ug (%30)
hastanin anne-babasinda akrabalik yoktu, 7 (%70) hastanin anne babasinda 1.derece kuzen evliligi vardi. En sik bas-
vuru sikayetleri; idrar miktarinda artis, halsizlik, kusma ve dustk dogum agirigi nedeniyle yapilan tetkiklerinde saptanan
hiperglisemiydi. Uc (%30) hastanin genetik incelemesinde mutasyon saptanmis olup bu mutasyonlar; SLC2A2 genin-
de homozigot mutasyon, IPF1 geninde homozigot mutasyon ve INSR geninde exon 3’de homozigot delesyondu. Bir
hastamiza Wollcott Rallison sendromu digerine ise Fanconi Bickel sendromu tanisi konulmustu. Basvuru aninda; dokuz
hastaya insulin inflizyonu ve sivi tedavisi, bir hastaya ise subkutan (sc) instlin tedavisi verilmisti. Hastalarin hiperglisemileri
kontrol altina alindiktan sonra sc insulin (kisa veya orta etkili) tedavisine gecilmisti. Bir hastada insulin pompa tedavisi
denenmisti, oral antidiyabetik tedavisi alan hastamiz yoktu.

Sonug: Yasamin ilk 6 ayinda, iki haftadan uzun stren insUlin tedavisi gerektiren hiperglisemi durumlarinda NDM akilda
tutulmalidir. Tani alan tim hastalara genetik inceleme yapilip tedavi segenekleri sonuca gore yeniden degerlendirilmelidir.
Gegici NDM tanili hastalar da dahil tim hastalar uzun sureli takip edilmelidir. Neonatal DM hayati tehdit edebilen dnemli
bir hastalik olup, hastaligin sikligi, klinik seyri ve tedavisi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyac vardir.

Anahtar Sézciikler: Gegici, Genetik, Kalici, Neonatal diyabetes mellitus

ABSTRACT

Objective: The aim of the study was to retrospectively evaluate 10 patients who had been diagnosed with neonatal
diabetes mellitus (NDM) and followed at our hospital between January 2007 and September 2017.

Material and Meﬂthods: The study group consisted of 10 pediatric patients diagnosed with NDM and followed and
treated at the SBU Ankara Child Health and Disease Hematology Oncology Training and Research Hospital between
January 2007 and September 2017. The patients’ demographic information, medical records and treatments were
evaluated.

Results: Two patients (20%) were male and 8 (80%) were female. The median age of diagnosis was 12.5 days (range 4
to 68.25 days). Three (30%) patients had no consanguinity and seven (70%) patients had a history of cousin marriages
in their parents. The most common complaints were frequent urination, fatigue, vomiting and hyperglycemia detected
with laboratory investigations performed due to low birth weight. Genetic mutation was detected in three (30%) patients.
These mutations were homozygous mutation in the SLC2A2 gene, homozygous mutation in the IPF1 gene, and
homozygous deletion in the exon 3 in the INSR gene. One patient was diagnosed with the Wollcott-Rallison syndrome
and another was diagnosed with the Fanconi-Bickel syndrome. At the time of admission; insulin infusion therapy and
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hydration were used for 9 (90%) patients and subcutaneous (sc) insulin therapy for one (10%) patient. The hyperglycaemia was taken
under control and then sc insulin (short or moderate duration of action) therapy was given. Insulin pump therapy was tried in one patient.

There was no patient who took oral antidiabetic therapy.

Conclusion: In the first 6 months of life, NDM should be kept in mind in cases of hyperglycaemia requiring insulin therapy for more than two
weeks. Genetic analysis should be performed on all patients diagnosed with NDM and the treatment options should be reassessed according
to the outcome. All patients, including those with transient NDM, should be followed up. Neonatal DM is an important life-threatening disease
and needs further study regarding the frequency, clinical course and treatment.

Key Words: Transient, Genetic, Permanent, Neonatal diabetes mellitus

GiRIiS

Neonatal diyabetes mellitus (NDM), yasamin ik alti ayinda
baslayan, diyabet otoantikorlarinin negatif oldugu ve en az iki
hafta sureyle insulin tedavisi gerektiren hiperglisemi durumudur
(1,2). ik olarak 1852 yilinda Kitselle tarafindan tanmlanan
NDM’un goértime sikid 1/200.000-400.000 canli dodum
olup, akraba evliliginin yaygin oldugu toplumlarda daha sik
gorilmektedir (3,4). Ulkemizin Giineydogu Anadolu bolgesinde
5 ili kapsayan bir calismada NDM’un gértlme sikiginin en az
1/30.000 oldugu saptanmistir (5).

Neonatal diyabetes mellitus Klinik olarak gecici ve kalici
NDM olmak Uzere ikiye ayrilir. Gegici NDM olgularin % 50-
60’In1 olusturur ve genellikle 3-6 ay icinde remisyona girer
(2,6,7). intrauterin blyime geriligi gegici NDM’da daha
siktir bununla birlikte instlin ihtiyaci ve diyabetik ketoasidoz
riski daha dusuUktur (6-8). Gegici NDM olgularinin yaklasik
%50’sinde ilerleyen donemlerde hastalik tekrarlayabilir ve
bu durumda hastalik kalicidir. Kalici NDM’lu olgularin ise
bazilar ekstrapankreatik bulgularla seyreden Wollcott Rallison
sendromu, immundisregulasyon, poliendokrinopati, enteropati,
X'e bagh gecis (IPEX) sendromu gibi sendromlarla gorilebili
(1,4,9).

Neonatal DM tedavisinde basvuru anindaki klinik tabloya gére
insulin infGzyon tedavisi verilebilir, ardindan klinik durum stabil
oldugunda genellikle kisa veya orta etkili analog instlinlere
gecilebilir. Bunun disinda, dustk dozda ve sUrekli insulin
verme avantajl nedeniyle insulin pompa tedavisi de denenebilir
(2,10,11).

Bu calismada, hastanemizde Ocak 2007- Eyldl 2017 vyillari
arasinda tani alip, takip ve tedavi edilen NDM tanili hastalarin
degerlendirilmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2007- Eylil 2017 yilan arasinda SBU Ankara Cocuk
Saghgr ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji Egitim  Arastirma
Hastanesi’'nde tani alip, takip ve tedavi edilen NDM tanili 10
hastanin dosya kayitlar geriye donik olarak degerlendirildi.
Hastalarin cinsiyeti, tani yasl, anne-baba arasinda akrabalik
Oykusu, dogum haftasi, dogum kilosu ve aile dykusu kaydedil-
di. Bagvuru sikayetleri ve bagvurudaki fizik muayene bulgulari
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arastirldi. Basvuru sirasinda alinan tetkiklerden diyabet oto-
antikorlari (Adacik hlcre antikoru, Anti-instlin Antikoru, Anti-
GAD (Glutamik asit dekarboksilaz) ve C peptit dizeyi, yapildi
ise genetik incelenenin sonucu kaydedildi. Hastalarin basvuru
aninda ve sonrasinda aldiklan tedaviler incelendi. Galisma icin
SBU Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklan Hematoloji Onkoloji
Egitim Arastirma Hastanesi Tipta Uzmanlk Egitim Kurulu’ndan
(1.11.2017-34) izin alinmistir.

statistiksel Analiz: Istatistiksel verilerin hesaplanmasinda SPSS
ver. 18.0 for Windows (SPSS Inc.; Chicago, IL, ABD) programi
kullanilmistir. Tanimlayici istatistik yapilmis olup tani yasi normal
dagiima uymadigindan ortanca deger (ceyrek deger aralig
(CDA)) olarak belirtilmistir. Nitelik belirten veriler sayr ve ytzde
olarak sunulmustur.

BULGULAR

Hastanemizde Ocak 2007- Eylil 2017 tarihleri arasinda 10
hasta NDM tanisiyla takip ve tedavi edilmistir. Neonatal DM
tanisiyla takip edilen hastalarin ikisi (%20) erkek, 8'i (%80) kizdi
ve ortanca tani yasl 12,5 giindu (CDA 4-68,25 gin). Hastalarin
5’inin dogum agiridr 2500 gr ve altindaydi, dort (%40) hasta
gestasyon haftasina gére distk dogum agirigindaydi (SGA) ve
iki (%20) hasta 34 hafta ve altinda dogmustu. Uc (%30) hastanin
anne-babasinda akrabalk yoktu, 7 (%70) hastanin anne
babasinda 1.derece kuzen evliligi vardi. Hastalann dérdinin
dede veya babannesinde tip 2 diyabetes mellitus &yklsU
mevcuttu, birinin kardesi NDM sebebiyle exitus olmustu.

Hastalarin basvuru sikayetleri siklikla idrar miktarinda artis,
halsizlik, kusma ve SGA nedeniyle yapilan tetkiklerinde saptanan
hiperglisemiydi. Iki (%20) hasta diyabetik ketoasidoz Klinigi ile
tani almisti, bu hastalardan birisi 5.5 ay, digeri 2 aylikken tani
almigtl.

Hastalarin tamaminin diyabet otoantikorlan negatifti. Sekiz
hastanin C-peptit degeri 1ng/ml’ in altindaydi, bir hastanin
sonucuna ulasilamadi. Bir hastanin C-peptit dizeyi >7 ng/ml’di
ve bu hastanin es zamanl kan sekeri 297 mg/dl’'ydi.

Yedi (%70) hasta basvuru aninda hiperglisemi sebebiyle insulin
inflizyon tedavisi almisti. insilin inflizyon dozu 0.03 1U/kg/
saat ile 1 IU/kg/saat arasinda degismekteydi. iki (%20) hasta
basvuru aninda diyabetik ketoasidoz tablosundaydi. Bir hastaya
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tani aninda subkutan (sc) insulin tedavisi baslanmisti. Hastalarin
hiperglisemileri kontrol altina alindiktan sonra sc insulin (kisa
veya orta etkili) tedavisine gecilmisti. Bir hastada insulin pompasi
denenmig, ancak kan sekeri regulasyonu saglanamadigi icin
tedavi tekrar sc insuline degistirimisti. Hastalanmizdan sadece
biri takibinde insulin ihtiyaci kalmadigi igin gegici NDM olarak
kabul edilmisti.

Olgu 2 olarak sunulan hastamizda tekrarlayan karaciger yet-
mezligi, buylme gelisme geriligi, ekzokrin pankreas yetmezIigi
ve NDM olmasi sebebiyle Wollcott Rallison sendromu dtstnul-
du, ancak genetik analizinde mutasyon tespit edilememisti. Bu
hastamiz 3.5 yasinda karaciger yetmezIigi ve sepsis sebebiyle
exitus oldu.

Olgu 4 olarak sunulan hastamizin genetik analizinde SLC2A2
geninde homozigot mutasyon saptandi, bu hastanin takibinde
hiperkalsitri, proteindri, fosfatiri ve hipofosfatemik rikets
gelismesi Uzerine Fanconi Bickel sendromu tanisi konuldu.
Hastanin postnatal 120. glininden sonra insulin ihtiyaci kalmadi.

Olgu 5 olarak sunulan hastamizin genetik analizinde IPF1
geninde mutasyon saptanmisti ve bu hastamizda ekzokrin
pankreas yetmezIligi de mevcuttu.

Olgu 9 olarak sunulan hastamizda intrauterin blyime geriligi,
dismorfik ylUz gérinimu, akantozis nigrikans, cilt alti yag
dokusu atrofisi ve Kliteromegalisi olmasi Uzerine Donohue
Sendromu disUnUldi. Bakilan pelvik ultrasonografide iki tarafl
over kisti saptandi. Hastanin genetik analiz icin gonderilen
tetkik sonucu INSR geninde exon 3’de homozigot delesyon
saptandl. Hastamiz yaklasik 3 aylik iken evinde exitus oldu.
Diger hastalarimizin fizik muayenelerinde herhangi bir anomali
saptanmadi.

Hastalarimizin demografik ve klinik 6zellikleri ile genetik inceleme
sonuglar Tablo I’de gosteriimektedir.

TARTISMA

Calismada NDM tanisiyla takip edimis 10 olgu sunulmus
olup, bu olgularin GgUnin (%30) genetik analizinde mutasyon
saptanmistir. Bu hastalardan biri SLC2A2 geninde homozigot
mutasyon saptanan ve izleminde insulin ihtiyaci kalmayan
gecici NDM’lu olgumuzdu. Diger mutasyonlar IPF1 ve INSR
genlerinde saptanmisti. Gecici NDM olgularinin bUydk  bir
kismina kromozom 6g24’de metilasyon kaybi sebep olmaktadir.
Ayrica ATP-duyarll potasyum kanal (KATP) (KCNJ11 ve
ABCC8) genlerinde heterozigot mutasyonlar, INS veya HNF1B
genlerindeki mutasyonlar da gecici NDM’a sebep olabilmektedir
(1,12,13). Kalici NDM olgularinda ise en sik KATP ve INS gen
mutasyonlar saptanmaktadir. Bunun disinda GCK, IPF1, GLISS,
GATAB, EIF2AK3, SLC2A2 genlerindeki mutasyonlar daha nadir
saptanmaktadir (6,14,15). Calismamizda NDM’da sik rastlanan
mutasyonlarin saptanmamis olmasli ve mutasyon saptanma
oraninin % 30 olarak sonuglanmasi; olgu sayimizin az olmasina,

2 hastamizin genetik analiz ¢alismasinin devam ediyor olmasina
ve bir hastanin genetik analiz sonucuna ulagilamamis olmasina
baglanabilir.

Neonatal diyabetes mellitus tedavisi, hastanin bagvuru anindaki
klinigine gore degismekle birlikte genel olarak intravendz veya
subkutan insulin tedavisini igerir. Donohue sendromu gibi insulin
reseptorline baglanma yetersizliginin oldugu durumlarda, ¢ok
yUksek doz instilin tedavisi gerekebilmektedir (2,7,16). Hastalarin
durumu stabil olduktan sonra genellikle kisa etkili (kristalize
instlin) veya orta etkili NPH insilin ¢oklu dozlar kullanilabilir,
bazi hastalarda insdlin pompa tedavisinin faydall oldugu
gosteriimistir. KCNJ11 gen mutasyonu saptanan NDM olgulari
sUlfoniltre grubu ilaclara cok iyi yanit vermektedir (2,10,17,18).
Calismamizda KCNJ11 mutasyonu saptanan hasta olmadigi
icin sulfoniltire grubu ilag kullanan hastamiz yoktu. Hastamizin
bir tanesinde fizik muayene bulgulari ile Donohue Sendromu
dUsUnuldd. Bu hastanin instlin intiyaci 1 Gnite/kg/saat’e kadar
cikmusti. insiilin pompa tedavisi bir hastamiza denenmisti ancak
kan sekeri regUlasyonu saglanamadigi icin tekrar sc orta etkili
insulin tedavisine gegilmisti.

Neonatal DM olgularinin yaklasik %10’u sendromlara eslik
edebili. Bunlardan bazilar Wollcott Rallison sendromu, IPEX
sendromu, Wolfram sendromu, Fanconi Bickel sendromudur
(1,7,19). Hastalarmizin birinde tekrarlayan karaciger yetmezligi,
bdylme gelisme geriligi, ekzokrin pankreas yetmezliginin de
olmasi Uzerine Wollcott Rallison sendromu dusinuldu, genetik
analizinde mutasyon saptanmayan hastanin 3.5 yasina kadar
insulin ihtiyacl devam etmisti. Bu hasta karaciger yetmezIigi
ve sepsis sebebiyle exitus olmustu. Bir diger hastamizin ise
takibinde renal tUbulopati ve hipofosfatemik rikets gelisti, bu
hastanin gen analizinde SLC2A2 geninde homozigot mutasyon
saptandi ve Fanconi Bickel sendromu tanisi konuldu.

Neonatal DM olgularinin  yaklasik %50-60"In1 gegici NDM
olusturmaktadir (2,7). Japonya’da 31 hastayl kapsayan bir
calismada gegici NDM orani %52 iken, Cin yapilan baska bir
calismada bu oran %28 saptanmistir (3,6). Demirbilek ve ark. (5)
Guneydogu Anadolu bdlgesinde 22 NDM hastasini kapsayan
calismalarinda ise gecici NDM orani %22.7 saptanmistrr.
Calismamizda bir (%10) hastanin takibinde insulin ihtiyaci
kalmadigr icin gecici NDM olarak kabul edildi. Gegici NDM
olgularinin literatlre goére dusiuk saptanmasi; hasta sayimizin
az olmasina, erken dénemde kaybedilen hastalar ile tedavileri
devam edip yasl klgUk olan hastalarin gegici veya kalict NDM
pbakimindan aynminin yapilamamis olmasina baglanabilir.

CGalismamizin kisitlliklari arasinda; tek merkez deneyimlerini
icermis olmasi, bazi verilere ulasilamamis olmasi, gegici ve kalici
NDM ayriminin bazi hastalarda yapilamamis olmasi gdsterilebilir.

Sonug olarak yasamin ilk 6 ayinda, iki haftadan uzun siren
insulin tedavisi gerektiren hiperglisemi durumlarinda NDM akilda
tutulmalidir. Erken tani ve tedavinin planlanabilmesi igin genetik
inceleme tim NDM olgularinda yapilmalidir. Gegici NDM olgulari
da dahil olmak tGzere tim hastalar, olasi komplikasyonlar ve eslik
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edebilecek sendromlarin diger bulgularinin sonradan ortaya
cikabilecegi gbz onunde tutularak uzun sure takip edilmelidir.
Neonatal DM hayati tehdit edebilen dnemli bir hastalik olup,
hastaligin siklidi, klinik seyri ve tedavisi ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.
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