ysitesi
\“\\16 T/pp

(SSVTES/

(‘p.\':Ll 04//
X >
Ipyys 8

\,

(2)
¥ 7994 \

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dal

Cocuk Endokrinoloji

Olgu Sunumu
19 Haziran 2018

o Dr. Abdullah Heybeci

5l ’@

- - \F




Olgu
1 gunluk, erkek hasta

Yakinma
Morarma ,agizdan kopik gelmesi, solunum glicligg,

agizdan kan gelmesi




Oyki

Dogumunu izleyen ilk saatler icinde agizdan kdpuk gelmesi, morarma ve
kasilma? sikayetleri olmasi Uizerine dogdugu dis merkezde yenidogan yogun
bakim Unitesine alinarak kisa stireli izZlemi sonrasinda annesinin yanina tekrar
verilen hastanin sikayetlerinin yinelemesi Uizerine gérevli personel tarafindan
mide aspirasyonu yapilmasi sonrasinda agizdan ve burundan kan gelmesi

Uzerine ailenin de istegi Uizerine baska bir merkeze sevk edilmis.

Hasta sevk edildigi merkezde ilk degerlendirilmesi sonucunda goziinde ve
gobek baginda iltihap ve solunum sikintisi oldugu belirtilerek yenidogan

yogun bakim Unitesine yatiriimis.



Ozgegmis
Dogum oncesi: Annenin 2.gebeligi

Dogum: 38 GH, 2400 g. NSVDolarakdogmus.

Dogum sonrasi: Agizdan kopuk gelme, morarma,

agizdan kan gelmesi ve solunum sikintisi
Asllari: tam Aler;ji: yok.
Gegcirdigi operasyon yok.



Soy-gecmig
Anne : 21yas, sag-saglikli
Baba : 23 yas, sag-saglikli

Anne baba arasinda akrabalik yok

1. cocuk : 2 yas, kiz, sag-saglikli
2.cocuk: hastamiz



Fizik Baki

Ales. 36.5°C

Nabiz: 140/dak

Solunum sayisi: 58/dak

Kan basinci: 60 / 40 mm Hg

Oksijen saturasyonu oda havasinda: %98
Boy: 50cm (25-50 persantil)

Kilo: 2300gr (<3 persantil)

Bas Cevresi:?

Sistemlerin degerlendiriimesinde; mukozalari kuru,
yenidogan reflekleri hipoaktif, subkostal cekilme ve
Inleme



Laboratuvar
Biyokimya
* Aclik kan sekeri: 256 mg/dL
»  Ure: 33 mg/dL
 Kreatinin: 1,05 mg/dL
« AST. 50UL
« ALT:27UL
« LDH:407 U/L
 Total protein: 4 g/dL

Hemogram

* Beyazkire: 11630/mm3

* Notrofil : 7060/mm3

* Hemoglobin : 15,4g/dI

* Trombosit sayisi: 268000/mm3
* Prokalsitonin: 3,61 ng/ml

»  Albumin: 2,8 g/dL * CRP. 2mg/dL

. N.a o mdl Periferik Yayma

. K:3,95 mEg/L Perfiorik Yay t
. Cl: 105 mEg/L oksik granulasyon mevcut.
L st Tam idrar Tetkiki

« Mg: 2,1 mEqg/L adirialias

e P:45mEq/L adlolQJIK OzelliK YO

» Urik asit :4,4 mEg/L



Ekokardiyografi: Normal
Batin USG: Normal
Transfontanel USG: Normal



17 qunluk erkek bebek

«21-23 yas akraba olmayan saglikli anne ve babadan normal gebelik, 38
gebelik haftasinda dogum, NDS

*Dogumu izleyen ilk saatlerde agizdan kopuk gelmesi, kasilma, morarma,
gobek baginda iltihap ,solunum sikintisi,

*CRP ,Prokalsitonin yuksekligi

INSULIN
KESILMES]
SONRASI 12.SAAT

INSULIN

KAPILLER KAPILLER
23-26 LOW-306

venoz K3 KAPILLER
264 80-60




Neonatal Diyabet



Epidemiyoloji

Hayatin ilk alti ayi icinde ortaya cikan diyabet neonatal
diyabet olarak adlandirilir.

Neonatal diyabet oldukca nadirdir, 300 000—400 000
canli dogumda bir gorular.



Patofizyoloji

Son yillarda neonatal diyabetin molektler

etiyopatogenezi konusunda bilgiler cok hizh bir artis
gostermistir.

Her ne kadar olgularin bir bolimunde etiyoloji hala
aydinlatilamasa da hayatin ilk 6 ayi icinde saptanan
diyabet cogunlukla monogenik (tek gen bozuklugu)
bir bozukluk nedeniyle ortaya ¢cikmaktadir.



Klinik ozellikler

« Hastalik karsimiza iki klinik tiple cikmaktadir

1. Gecici Neonatal Diyabet
2. Kalici Neonatal Diyabet



Gecici Neonatal Diyabet

* Neonatal diyabet vakalarinin %50-60"in1 olusturur.

* Gecici neonatal diyabet genellikle sporadiktir. Rapor edilmis
vakalarin 1/3’Unde paternal gecis gosterilmistir ancak bu
babalarin bir kisminda diyabet klinik bulgusu yoktur.

* Sonyillarda anne ve babanin 6. kromozomlarinin metilasyon
paterninin de gecici neonatal diyabetle iliskili oldugu gosterildi.
Bu sonuclar 624 bolgesinde yer alan aday genleri sorumlu
olarak gindeme getirdi. Cok az sayida neonatal diyabet
vakasinda KCNJ11 ve ABCCS8 gen defektleri gosterilmistir.



Gecici Neonatal Diyabet

Bu vakalarda genellikle intrauterin bliyime
geriligi(lUGR) vardir. IUGR’nin yuksek oranda
saptanmasindan gebeligin 6zellikle son
trimestrindeki instlin eksikligi sorumlu
tutulmaktadir.

Postnatal dénemde tani dehidratasyon, kilo
alamama ve idrar miktarindaki artisin dikkati
cekmesi nedeniyle yapilan testlerde hipergliseminin
saptanmasi ile konur.



Gecici Neonatal Diyabet

Instilin yapimi yetersizdir Tip 1 diyabet
icin spesifik otoantikorlar negatif
bulunur.

Az sayida hastada egzokrin pankreas
yetersizligi saptanmistir. Gegici
neonatal diyabetin hicresel duzeydeki
etiyopatogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir.

Diyabet tanisi alan vakalarin diyabeti
ilk bir yil icinde duzelmekte ancak bu
vakalarin uzun dénem izleminde bir
kisminda tekrar diyabet
saptanmaktadir.

Gegici Neonatal Diyabet

Kalici Neonatal Diyabet

6. kromozom anomalileri

« Paternal dublikasyonlar

« Paternal isodisomi

« Metilasyon defektleri

ABCC8 (SURT) gen
mutasyonlari

KCNTT (Kir6.2) gen
mutasyonlar

« ABCC8ve KCNJ11 geninin
heterozigot aktive edici
mutasyonlari

« INS gen mutasyonlan

«  FOXP3 gen mutasyonlari
(IPEX sendromu)

«  PDXT (IPFT) mutasyonu

«  EIF2AK3 gen mutasyonlar
(Wolcott-Rallison
sendromu)

»  PTFTA mutasyonu

«  GLIS3 mutasyonu

« NEURODT gen
mutasyonlari

+  SLCA2 gen mutasyonlar

«  SLC19A2 gen
mutasyonlari




Kalici Neonatal Diyabet

 Tum neonatal diyabet vakalarinin %40-50’sini kalici neonatal
diyabet olusturur .

* KNDM'’e neden olan genlerin mutasyonlari hem pankreas 3
hicrelerinin farklilasmasi hem de fonksiyonlari icin gereklidir.

e Kalici neonatal diyabetin en sik nedeni KCNJ11 gen
mutasyonlaridir ve hemen hemen vakalarin yarisinda saptanir.
Daha nadir olarak INS ve ABCC8 genindeki, cok nadir olarak da
PDX1 (IPF1), GCK, PTF1A, EIF2AK3, FOXP3, GLIS3, NEUROD1,
RFX6, SLCA2, SLC19A2 genindeki mutasyonlar nedeni ile ortaya
cikmaktadir.



Kalici Neonatal Diyabet

* Oldukca nadir olan bu hastaligin genetik nedenlerinin
saptanmasi ile beraber elde edilen klinik tecrtibe bu hasta

grubunda bariz bir genotip-fenotip iliskisinin varligini ortaya
koymustur.

* Kalicl neonatal diyabet vakalarin bir kisminda dogum agirligi
dusuktur. Semptomatik hiperglisemi vardir, bazi vakalar
ketoasidoz ile tani alirlar. Genellikle 3 aydan énce tani alirlar
ancak 3-6 ay arasinda tani alan vakalar da vardir.



Kalici Neonatal Diyabet

« KCNJ11 gen mutasyonu
e Kalici neonatal diyabet vakalarinin 1/3-1/2 oraninda nedeni
KCNJ11 geninin aktive edici mutasyonlaridir.

e KCNJ11 genindeki dominant aktive edici mutasyon KATP
kanallarinin devamli acik olmasini saglar. Bu durum pankreas
hiicre membraninda devamli hiperpolarizasyona neden olur ve
insulin sekresyonu inhibe olur.

* %75-80’inde sadece diyabet saptanirken %20-25’inde ise
diyabet disinda epilepsi, gelisme geriligi, kas gli¢cstzlUgu gibi
norolojik bulgular saptanir. Nérolojik bulgularin eslik ettigi bu
vakalar DEND sendromu (“developmental delay, epilepsy,
neonatal diabetes) olarak adlandirilir.

 KCNJ11 gen mutasyonlarinin neden oldugu kalici neonatal
diyabetin 6nemli bir 6zelligi silfonilire tedavisine iyi yanit
vermesidir. Stlfonillire tedavisi KATP kanallarinin kapanmasini
sagladigi icin faydali olur.



Gen Etkilenen protein | Sikhk Baslangic Kalitim Tedavi Diger ozellikler
yasi tipi
KCNJT1 Kir6.2 % 30-50 1-3 ay Sp/ OD Codu vakada | Vakalarnn %20'si DEND sendromu
sU etkili
ABCC8 Siilfoniltre % 13 1-3 ay Sp/ OD, OR | Cogu vakada | -
reseptor-1 SU etkili
INS Proinsilin % 16 1-3 ay Sp/ OD, OR | Insiilin _
GCK Glukokinaz Madir Hayatin OR Insiilin _
ilk gtnleri
PDX1 Pankreatik Nadir Hayatin OR Insiilin Codu vakada pankreas hipoplazi
ve duodenal ilk gtnleri veya aplazisi
homeobox1
PTF1A Pankreas Nadir Hayatin OR Insiilin Codu vakada pankreas hipoplazi
transkripsiyon ilk gtnleri veya aplazisi
faktor 1A
FOXP3 Forkhead Nadir Hayatin X'e bagh Insdilin Immain disregiilasyon,
box 3 ilk gtinleri poliendokrinopati, enteropati, IPEX
sendromu
EIF2AK3 Translasyonu Nadir 3ay OR Insiilin Wolcott-Rallison sendromu
baslatan faktor 2- (skeletal displazisi ve karaciger
alfa kinaz 3 disfonksiyonu
GLIS3 Kruppel-like Nadir Hayatin OR Insiilin Konjenital hipotiroidizm, konjenital
zinc finger ilk gtnleri glokom, kc fibrozisi, polikistik
transkripsiyon bobrekler
faktor3
SLC2A2 Glukoz transporter | Nadir Hayatin OR Insiilin Glikojen depo hastalig: tip XI
(GLUT2a) member 2 ilk gtnleri
SLCT19A2 Thiarakr— Nadir Hayatin ilk OR Insdilin i sensorindral
transporter aylarindan isitme kaybi
_member 2 adolesan
yasa kadar
RFX6 Nadir Hayatin OR Instilin Intestinal atrezi, safra kesesi

ilk gtnleri

hipoplazisi




Neonatal Diyabette Tani

Hayatin ilk 6 ayi icinde ortaya ¢ikan diyabete neden
olan molekiler bozuklugun gdésterilmesi hastaligin
prognozunun ve tedavi planinin belirlenmesinde 6nemlidir.
Bu nedenle bu hasta grubunda genetik calismalarin
yapilmasi dnerilmektedir.

Neonatal diyabetin gecici veya kalici olmasi konusunda
klinik ayirimin henlz yapilamadigi erken evrede

ve sendromik bir 6zellik gostermiyorsa oncelikle 6924
anomalileri, daha sonra KCNJ11 gen mutasyonlari
arastirilmalidir. Bu testlerin negatif bulunmasi durumunda
ABCC8 gen mutasyonlari aranmalidir.



Tedavi

« Kalicl neonatal diyabet tedavisinde;



Kalici neonatal diyvabet

l

Y

l

lzole kalici neonatal diyabet

DEMD klinik tablosu

Y

l

Spesifik klinik bulgularnn eslik ettigi kalici
neonatal divabetin nadir formlarn

Klinik tabloya gtre gerekli olan
asadidaki genlere ait genetik
calismalar yapilir:

IPF-1, PTFTA, EIF2AKS, FOXP3,
GLIS3, NEUROD1, RFX6, SLC2A2
SLCT9A2

4 Y KCNJT11, eder
Akrabalik olan negatifse
KCNJT1, eder ailelerde INS, ABCCS
negatifse INS GCK, ABCC8
ve ABCCE geni
arastirilmahidir.
Y
Eder pozitifse instlin
tedavisi yaninda
glibenklamid
denenir
h 4 Y
KCNJ11 ve ABCCS gen INS ve GCK gen

mutasyonlarinda
sulfoniliirenin etkisi
denenir

INS gen mutasyonunda
inslin kullamhr

denenir

mutasyonlarinda tedavide
instlin kullamhr. ABCC8
mutasyonlarinda instlin
ile birlikte stlfonillire

Y

Tedavide insilin kullanihir




Tedavi

* Gegcici neonatal diyabetin tedavisinde insilin kullanilmaktadir. Kullanim
sirasinda verilecek instlin miktari, insalin emilimi, kullanim sikhgi, yiksek
hipoglisemi riski ve buna bagl beyin hasari gibi dikkat edilmesi gereken
hususlar bulunmaktadir.

* Neonatal diyabet tedavisinde insulinin kullanim yontemi ile ilgili kanitlanmis bir
tedavi secenegi olmamakla beraber ;
1. Subkutan strekli instlin inflzyonu(pompa)
2. Subkutan uzun etkili instlin uygulamasi(NPH,Glargine)

e Farkli galisma gruplari tarafindan uygulanmis ve birbirlerine karsi farkl
avantajlari ve dezavantajlari oldugu bildirilmistir.



Tedavi

1.Surekli subkutan insulin infuzyonu(pompa):
e Kan sekerinin daha kolay kontrol edilebilmesi
e Kisa sureli eylem ve ongorilebilirlik
* Daha az doz titrasyonu ve kapatabilme
e Hipoglisemi riskini azaltma
* Hipergliseminin daha iyi yonetilebilmesi
* NEK, kolestatik sarilk,
* lyi bir ekip etkilesimi ve aile(anne) egitimi

2. Subkutan uzun etkili insulin(Glargine,NPH):
Aile egitimi daha kolay
* 24 veya 12 saatlik uygulamalar seklinde kullanimi nedeniyle
doz ayari yapmak daha zor
* Hipoglisemi riski daha yuksek



Hastanin Izlemi

Hastamizin basvuru sirasinda genel
durumu orta, cilt alti yag dokusu
azalmis,huzursuz

Hastanemizde bakilan tetkiklerinde;
AKS:386 mg/dL Keton:Ngt

Instlin:4,0 ulU/mL

C-peptit:0,18 ng/mL

HbA1C:5,1

TIT:3+ glukoz

Kan gazi: normal

Adacik hucre antikoru:ngt

Anti-GAD:ngt

Anti insulin antikor:ngt



Hastanin Izlemi

« Basvuru aninda 2400 gr kan sekeri 386 keton :ngt
kan gazi ph:7,35 pco2:35 hco3:20 olan hastamiza
oncelikle 0,01 u/kg/sa kristalize insulin infuzyonu
basladik. Hastanin kan sekeri durumuna gore 0,03
u/kg/sa e kadar yukselttigimiz ve infuzyonu
durdurdugumuz zamanlarda oldu.

« Yaklasik 1 haftanin sonunda hastamiza uzun etkili
subkutan insulin olan glargin tedavisini 0,5 u/gun
olarak basladik. Fakat hastamizda kan sekeri
dusukltkleri gormemiz uzerine once 0,3 u/gun ye
sonrasinda dusuklukleri devam etmesi uzerine 0,1
u/gun e kadar insulin dozu dusuldu. Fakat kan sekeri
dusuklukleri engellenemedi.



Hastanin Izlemi

« Glargini, hastada kan sekeri dusuklukleri yapmasi
nedeniyle tedavinin 1.haftasinda kesilerek hastamiza
surekli subkutan insulin infuzyonu (pompa) tedavisi
baslandi. Bu tedavi sirasinda hastamiza 0,025 u/sa
ile 0,1 u/sa araliginda surekli subkutan insulin
infuzyonu verilmesi saglandi.Ve bu tedavimiz
sonrasinda hipoglisemi gelismedi.1 aylik hastane
yatisi sonrasinda 3795 gr a ulasan hastanin pompa
kKullanimi igin aile egitimi de tamamlandiktan sonra
taburcu edildi.

* Hastamizin 1 ay sonraki sonraki kontrolu sonrasinda
kan sekerleri normoglisemik gitmesi ve insulin intiyaci
kalmamasi uzerine tedavisi sonlandirildi.

« Suan da 6 aylik olan hastamiz poliklinigimizde aralikl
kontrollerle takip altinda



Gecici Neonatal Diyabet

Kalici Neonatal Diyabet

6. Kromozom anomalileid
- Pate re= likasyonlar
« Paternal podisomi

« Metilasvon defektieri

ABCCS (SUR1) gen
mutasyonlar

KCNT1 (Kir6.2) gen
mutasyonlar

Sve KCNJTT geminld

heterozfgOT aktive edici

lan

NS gen sasbasyonlan

«  FOXP3 gen mutasyonlar
(IPEX sendromu)

«  PDXT (IPFT) mutasyonu

«  EIF2ZAK3 gen mutasyonlan
(Wolcott-Rallison
sendromu)

« PTFTA mutasyonu

« GLIS3 mutasyonu

«  NEURODT gen
mutasyonlar

«  SILCAZ gen mutasyonlan

«  SLC19A2 gen
mutasyonlan




Tesekkurler...



