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Hasta

e 8 yas 7 aylik, kiz
e Basvuru tarihi : 28 Kasim 2016

e Istahsizlik



Hikaye

e Istahsizlik nedeniyle tetkik edilen; istahsizlik diginda
herhangi bir sikayeti olmayan hastanin yapilan
tetkiklerinde HbA1C : %7 saptanmasi uzerine hasta
kontrol amacli tarafimiza yonlendirildi.

e Hastanin oykusunde ¢ok su icme, sik idrara ¢ikma,
ani kilo kaybi sikayetleri alinmadi.



Ozgecmis

e Prenatal: Gebelik boyunca duzenli doktor ve
USG kontrolu var. Gebelik suresince sigara,
alkol, madde kullanimi ve atesli hastalik
gecirme oykusu yok.

e Natal: 38 GH'da, C/S ile 2770 gr olarak
dogmus.

e Postnatal: Dogar dogmaz aglamis. Kuvozde

kalma oykusu yok. Ikter ve siyanozu
olmamis.



Soygecmis

e Anne: 260 yasinda, ev hanimi, sag-saglikli

e Baba: 28 yasinda, sag-saglikl
Anne baba arasinda akrabalik yok

Halada 30 yasta DM. OAD ve diyetle regule olan
KS duzeyleri mevcut

Babaanne ve anneannede 50 yasinda DM tanisi.



Fizik Muayene

e Ates: 36,8 °C

e Nabiz: 80/dk

e Solunum Sayisi: 25/dk
e TA: 100/80 mmHg

e sp02: 98




e Boy: 124 cm (25-50 p)
e AQ: 23,5 kg (10-25 p)
e BMI: 15,2

e Tanner Evre 1



e Genel Durum: lyi

e Cilt: Turgor, tonus dogal. Dokuntu, odem,
ikter, siyanoz yok. Akantozis nigrigans yok.

e Bas Boyun: Kafa yapisi simetrik. Sac ve
sacli deri dogal. Tiroid non-palpabl.

e Gozler: Gozlerin her yone hareketi dogal.
Isik refleksi bilateral pozitif.



Kulak Burun Bogaz: Bilateral kulak zarlari dogal. Orofarenks
ve tonsiller dogal. Burun akintisi, burun tikaniklgi yok.

Solunum Sistemi: Solunum sesleri bilateral dogal. Ral,
ronkus, ekspiryum uzunlugu yok.

Kardiyovaskiiler Sistem: S1, S2 dogal. Ek ses yok.Ufiiriim
yoKk.

Gastrointestinal sistem: Batin rahat. Barsak sesleri dogal.
Palpasyonla defans, rebound yok.

Genitouriner sistem: Haricen kiz. Anomali yok.

Noromuskuler sistem: Bilin¢ acik, ory, koop.Ense sertligi,
kernig, brudzunski negatif.

Ekstremiteler: Kas kitlesi ve tonusu dogal.Deformite yok.
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Laboratuvar o
24.10.2016 18.01.2017
e AKS: 109 mg/dl
e Kan ketonu: 0,2 'c|;K$: 15d1 g‘%/g” -
e C- - -peptid: 3,38 ng/m
C-peptid: 0,59 ng/ml insiilin: 34,42 uU/ml

e HbLA1C: % 6,9
e Anti-GAD : (-) Neg
e Anti-Adacik AB : (-) Neg

o TIT:
e Keton: (-) Neg
e Glukoz: (-) Neg

e pH: 7,38 pCO2: 40 HCO3: 23



OGTT (22.11.2016)

KS
0.dak 103
30.Dak 176
60.Dak 126
90.Dak 142
120.Dak 134

Insilin
2,81
23,4
4,95
3,04
28,37




Ozet

HgA1C : % 7

Oto AB’lar : (-) Neg

AKS:109 mg/dl

C-peptid:0,39 ng/ml

Insdlin:1 uU/ml

Sik su icme, sik idrara ¢cikma oykusu yok
Obezite, metabolik sendrom yok

Halada 30’lu yaslarda DM




On Tanilar?




e Hastanin anne ve babasindan AKS ve
HgA1C istendi

e Baba AKS$:107 HgA1C: %06,8 saptandi.
e Anne ve babadan genetik tetkik gonderildi.

e Hastanin mevcut bulgulari ne Tip 1 ne de Tip
2 DM tam olarak uymadigi icin hastadan
MODY genetik calismasi gonderildi.



TANIM 1

e Diyabet;

e - Insiilin salgilanmasi

e - Insiilin etkisinde bozukluklar ya da
e - Her ikisinden kaynaklanan

o Hiperglisemi ile karakterize

o kronik metabolik bir hastaliktir



HIPERGLISEMI TANIMI | ::

* Plazma glukozunun normal degerlerin
ustunde olmasi hiperglisemi olarak tanimlanir

» Plazma glukoz diizeyi Dinya Saglk Orguti
ve Amerikan Diyabet Derneginin belirledigi
olgutlerle degerlendirilir



Aclik plazma glukozunun degerlendirilmesi

Aclik plazma glukozu

Normal <100 mg/di

Bozulmus aclik glukozu 100-125 mg/di

Diyabet > 126 mg/dl




Bozulmus aclik glukozu ya da diyabet
ile uyumlu sonuclar dogrulama
gerektirir.



Nomal ______ <100mgidl | <t40mgid

Bozulmus Glukoz Toleransi  100-125 mg/dl > 140 mg/dl
< 200 mg/dI

Diyabetes Mellitus

Semptomatik Olgularda Rastgele | Asemptomatik Olgularda
Alinan Plazma Glukozu Achik OGTT 2. saat

> 200 mg/di > 125 mg/dl > 200 mg/di



2% )

l DIYABETES MELLITUS (DM) or

Poligenik Monogenik
i Formlar

>%95

*Tip 1 DM
-Tip 2 DM

<%5

\

‘MODY
Neonatal DM




III. Diger Ozel Tipler -4

4.  Beta hiicresinin genetik bozukluki rie(AODY
1-6) oo

o B.Insilin etkisinin genetik bozukluklari (Tip
A insilin direnci, Leprechaunism, Rgbson-

Tip 1 Diyabet Mendenhall send, Lipoatrofik diyabet)

4. Otoimmdin c.  Pankreasin dig salgi hastaliklari (Pankreatit,
e Idiopatik kistik fibrozis, travma, timor)

b.  Endokrinopatiler(Akromegali, Cushing send,
feokromositoma, hipertiroidizm)

o E.Ilag ve kimyasal maddeler(Nikotinik asit,

I

1. Tip 2 Diyabet

o .(ins“(j.lin dir.en.cj.ve glukokortikoidler, tiroid hormonlari,
insilin eksikligi, . diazoksit, beta-adrenerjik agonistler,
salgilama bozuklugu + tiazidler)

insiilin direnci) o  F.Enfeksiyonlar (Konjenital rubella,

sitomegalovirus, koksackie B4)

o  G.Immiin diyabetin nadir formlar
(Otoimmiin poliendokrinopati tip 1-2)

o H.Diger genetik sendromlar (Wolfram send,

Prader Willi send, Down send, Laurence-
Moon-Biedl send,)



Cocuklarda goriilen diyabetin ozellikleri

Baslangig yas! Tim yaslarda Pubertal Pubertal
Irk veya etnik grup Tim (Asyallarda Zenci, Ispanyol Beyaz
seyrek) kokenli ve
kizilderililerde
Baslangig Akut, ciddi Sinsi Sinsi
Adacik antikoru +) ) )
Insilin sekresyonu Cok diisiik Degisken Diisiik
Ketozis, ketoasidoz Yaklasik %40 Nadir Nadir
Obezite Populasyondaki > %90 Sik degil
oranda
Tim diyabet nedenleri % 90 <% 10 .
icindeki orani %13
1. derece akrabalarda oran | % 2-4 7% 80 % 90
Kalitim sekli Nonmendelian, Nonmendelian, Otozomal
dominant

genellikle sporadik

kuvvetli aile oykisii




TIP 1 DIYABET ::

v Genetik yatkinligi olan bireyde,
v Cevresel faktorlerin etkisi ile baglayan,

v Otoimmun olayin p hiicrelerini harap etmesi
sonhucu geligen,

v Bir “Insiilin eksikligi ve hiperglisemi"
tablosudur,

v Gocukluk ¢aginda goriilen diyabetin %95 i Tip
1 DM'dur.




EPIDEMIYOLOJI 133

B Tip I diyabetin insidansi yas, irk, cografi bélge ve mevsim ile
degiskenlik gosterir.

B Genellikle 4-6 yas ve 10-14 yaslari arasinda ortaya ¢ikar. Ancak
sut gocuklarinda bile ortaya ¢ikabilir.

B Beyaz irkta 6zellikle Kuzey Avrupa llkelerinde hastalik daha sik
gorduldr.



Cografi farkliliklar biydktir. o

Insidans
¢in (Zinyu) : 0.1 / 100.000 olan siklik

Finlandiya : 48 / 100.000 gibidir.

Diinyada bolgeler arasi siklik 400 kat1 kadar
farkhlik gosterebilmektedir.

Sikhgi artmaktadir.



HE
0-14 yas Tip 1 DM insidansi 000
o
40 [] China
35 B Japan
30 H India
25 [ USA
20 B New Zealand
B UK
15 [J Denmark
10 H Canada
5 B Sweden
0 B Finland

Incidence (per 100.000)/year

IDF Diabetes Atlas 2003



DIYABETE SEBEP OLAN 3T

FAKTORLER :

1. Genetik Yatkinlik
2. Cevresel Faktorler
3. Otoimmunite

olmak 3 ana grupta incelenir.



GENETIK FAKTORLER %

Tip 1 Diyabetli DM Goriilme Sikligi
« Babanin gocugunda 7 5
= Annenin ¢ocugunda 7o 2
» Kardesinde 7o -6
- Tek yumurta ikizinde 7 30-50
« Cift yumurta ikizinde 7% 5

= Genel toplumda 7 0.4



CEVRESEL FAKTORLER

* Artirici
— Gebelikteki enteroviral enfeksiyonlar
— Ileri gebelik yas!
— Preeklampsi
— C/S dogum
— Dogum agirliginin fazla olmasi
— Inek siitiine erken baslanmasi

» Koruyucu
— Erken D vitaminine baslanmasi




CEVRESEL FAKTORLER 3

v~ Viral infeksiyonlar (Koksaki, sitomegalovirus, kizamikgik

v

v

v

v

kabakulak, enteroviruslar v.b),

’

Toksinler Sni‘rrozaminler', streptomicesler, vakor, ABBOS

proteini v.b

Psikolojik stres

Glutenli gidalara erken baslama
Erken yasta inek siitii verilmesi,
Sanitasyon eksikligi

Tip 1 DM'nin ortaya gikigini artirir.

v'Bugday proteinin %80'i

gluten'dir.

v'Gluten,

v'BB siganlarda, giigli bir

diyabet yapici maddedir.

v'Tip 1 diyabette Colyak

hastaligi oldukga siktir
(Normalin : 17-33 kat)



Tip 1 Diyabet Risk Faktarleri

e Erken antikor olusumu

e DR3, DR4, DR4/X doku grubu

e Baba tarafinda diyabet

e Ailede birden ¢ok diyabetli olusu
e Babanin kiglk yasta diyabet olusu

e Ug aydan dnce glutenli gida verilmesi




Diyabetin donemleri

Genetik risk
fagiyicisi
1 EVRE 1 EVRE 2

w

4

Q

- Genetik

E: yatkinlk

° HLA DR3- ICA,

cC:

= GAD,

2. [A2—
sitokin
ler

dogum

TETIKLEYICI

NEDEN

X X J
0000
o000
. . [ XX
MUI:l'IPI Man’rlkor oo
pozitifligi o
1. Faz insilin yaniti kaybi EVRE 3
Bozuk glukoz EVRE
toleransi 4
T nsiilitis-
beta hc
yikimi
S EVRE 5-6
Insulin
salinimi
azalir KS:N OGTT bozuk
PRE Aclik Klinik
_ KS:Yuksek .
DIYABET C pepti , diyabet
mevcut

olim

Yeni tani almis diyabet




7

MODY-Maturity
Onset Diabetes of
Young

*Genetik ve klinik
ozellikleri heterojen bir
grubu icerir

*Tani sirasinda T1DM ve
T2DM ile karigir
*Genellikle <25 yas iken
tani alir

.
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Figure 1. Model of a Pancreatic Beta Cell and the Proteins Implicatad in Maturity-Onset Diabetes of the Young (IMODYI.
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MODY Tipi Diyabetin Siniflandirmasi 000

MODY2 (GCK)
MODY3 (HNF1A)

MODY1 (HNF4A)
MODY4 (IPFI)
MODY5 (HNF1B)
MODY6 (NEUROD1)
MODY7 (KLF11)
MODY8 (CEL)
MODY9 (PAX4)
MODY10 (INS)
MODY11 (BLK)
MODY12 (ABCC)

o
h En Sik Formlar

Nadir Formlar




MODY icin tani kriterleri oo
-Erken baslangicli diyabet

En az 1, ideal olarak 2 aile uyesinde 25 yasindan once diyabet tanisi

JInsiilin bagimli olmayan DM

Tanidan en az 3 yil (ideal olarak 5 yil) sonra insulin tedavisi almamak
veya Olculebilir C-peptid dlzeyleri

-Otozomal dominant kalitim

Bir ebeveynde (2 kusak) ve ideal olarak bir buyUuk ebeveyn veya cocuk (3
kusak) diyabet olmali

‘Nedeni, beta hucre fonksiyonunu degistiren tek gen
mutasyonu, obezite nadir



Table 1—Clinical features of GCK-MODY and differentiation from more common forms of diabetes

Diagnostic fasting
glucose (mmol/L)

Diagnostic HbA,, %

Diagnostic HbA,,

mmol/mol

OGTT

Prognosis

Presenting features

Age at diagnosis

Parental history

Obesity

Treatment

C-peptide

Pancreatic
autoantibodies

OHA, oral hypoglycemic agent; SU, sulfonylurea. *World Health Organization fasting criteria (91).

GCK-MODY
5.4-8.3

(100-150 mg/dl)

5.8-7.6

40-60

Increment
typically (71%)
,3.0 mmol/L

Stable; population

risk of type 1 or
type 2 diabetes

Asymptomatic

When tested

.50% (.95% if
tested)

As per normal
population

None

Positive

Negative

Type 1 diabetes

$7.0
(>125 mg/dl)

$6.5

$48 (progressive)

Increment typically
.3.0 mmol/L

Progressive

Polyuria, polydipsia,
weight loss

Typically child or
young adult

10-20%
As per normal
population

Insulin

Negative outside
honeymoon

Positive (80%)

Type 2 diabetes
$7.0

$6.5

$48 (progressive)

Increment typically
.3.0 mmol/L

Progressive

Polyuria, polydipsia
but may be
asymptomatic

Typically middle- or
old age

;50% if diagnosed at
,35 years old

Obesity is common

Diet, OHA, insulin

Positive

Negative

Gestational diabetes
mellitus

$5.1*

Not routinely used in
diagnosis

Increment typically
(60%) ,3.0 mmol/L

Normal glycemia
postpartum; Qrisk of
type 2 diabetes

Asymptomatic

In pregnancy

;30%

Typically overweight/

obese

Diet, OHA, insulin

Positive

Negative

X X J
HNF1A/HNF4A— [ X X ]
MODY ‘ ‘
$7.0 once developed ‘
diabetes
$6.5
$48 (progressive)

Increment typically
(67%) .3.0 mmol/L

Progressive

Polyuria, polydipsia
but may be
asymptomatic

Typically adolescent
or young adult

90%

As per normal
population

Diet, SU, insulin

Positive

Negative



Rastgele alinan ornekte plazma glukozu 200 mg/dI’nin Gizerinde g
l O

Diyabetes Mellitus

TIP 1 DM TIP 2 DM

\[e]n)¢

OGTT, HbA1lc, otoantikorlar,insiilin ve c-peptid



TiP 1 DM MODY

*HgA1C : Yuksek *HgA1C : Yilksek — Hafif yiiksek
-Otoantikorlar : (+) «Otoantikorlar : (-)

*insiilin : Cok dusik .insiilin : Diisiik

*C-peptid : Gok disik -C-Peptid : Diigiik

*DKA tablosu -DKA tablosu olmaz

*Osmotik belirtiler «Osmotik belirtiler olmaz



Tip 1 DM tanisi1 almis bir
cocukta bu tanidan ne
zaman suphelenilmelidir?

*6 ayliktan once tani aldiysa

Ebeveynlerden biri ve diger birinci derece
akrabalarda diyabet oykusu varsa

*Tani esnasinda otoantikor sonuclari negatifse
*Tanidan 5 yil sonra 3-hucre fonksiyonlari
korunuyorsa : - Dusuk doz insulin gereksinimi

- c-peptid duzeyleri olculebiliyorsa

ISPAD Clinical Practise Consensus Guidelines
Pediatric Diabetes. 2014;15:47-64.




