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Maternal 624 Hipometilasyonuna Baglh
Gelisen Gecici Neonatal Diabetes Mellitus

Transient Neonatal Diabetes Melitus Due to
Maternal 624 Hypomethylation:
Case Report

OZET Neonatal diabetes mellitus (NDM), yasamin ilk alt1 ayinda ortaya ¢ikan ve monogenik ola-
rak kalitilan, nadir bir diyabet tipidir. Olgular gecici veya kalici olabilmektedir. Gegici NDM olgu-
larinin saptanabilen en sik nedeni 6q24 kromozomunun genetik ve epigenetik mutasyonlaridir.
Pankreas beta-hiicrelerinde bulunan ve insiilin saliniminda gorev alan ATP duyarli K+ (KATP)
kanallarinin iki protein alt birimini (Kir6.2 ve SUR1) kodlayan KCNJ11 ve ABCC8 genlerinin ak-
tive edici mutasyonlari bu hastaligin ikinci sik nedenini olusturmaktadir. Gegici NDM olgulari sik-
likla yagamin ilk haftalarinda poliiiri, dehidratasyon ve yetersiz kilo alimi gibi hiperglisemi ile iligkili
semptomlarla bagvururlar. 6q24 mutasyonu ile iligkili gecici NDM olgularinda genellikle diyabetik
ketoasidoz gelisimi gozlenmez. Bu ¢alismada uzamis sarilik, dehidratasyon ve hiperglisemi ile bagvu-
ran ve molekiiler analizinde 6q24 kromozomunda maternal hipometilasyon saptanarak gegici NDM
tanisi konan bir siit gocugu sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Bebek, yenidogan; diabetes mellitus;
kromozomun tek ebeveynden ¢ift kopya gegmesi;
makroglossi; fitik, umbilikal

ABSTRACT Neonatal diabetes mellitus (NDM) is a rare monogenic disorder usually diagnosed in
the first 6 months of life. It can be either permanent or transient. Transient NDM most commonly
is caused by genetic and epigenetic mutations at chromosome 6q24. Activating mutations in the
KCNJ11 and ABCC8 genes which encode the SUR1 and KIR6.2 subunits of the pancreatic ATP-sen-
sitive potassium (KATP) channel are the second most common cause of the disorder. The clinical
manifestations of transient NDM begin in the first weeks of life with hyperglycemia related symp-
toms such as polyuria, dehydration and low weight gain. Diabetic ketoacidosis is not usually pre-
sent in infants with 6q24 related TNDM. Here we want to report an infant who presented with
dehydration, prolonged jaundice and hyperglycemia and diagnosed as transient NDM according to
molecular analyses indicating maternal hypomethylation of the chromosome 6q24.

Key Words: Infant, newborn; diabetes mellitus; uniparental disomy; macroglossia;
hernia, umbilical
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ecici neonatal diabetes mellitus (NDM), yasamin ilk haftalarinda or-
taya ¢ikan ve ortalama 18 ay icinde iyilesme gosteren diyabet ola-
rak tanimlanir; yenidogan ile erken siit ¢ocuklugu déneminde
gozlenen diyabetin en sik nedenidir."? Goriilme sikligr 1:300 000-400 000
olup, tim NDM olgularinin %50-60’1n1 olusturmakta ve her iki cinsiyette
esit olarak gortilmektedir.>® Docherty ve ark., 163 olguluk bir seride olgu-
larin cinsiyetinin %53 erkek, %47 kiz oldugunu bulmuglardir.* Gegici NDM
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olgularinin biiylik ¢ogunlugundan kromozom
6924’ in “imprinted” lokusundaki genetik ve epi-
genetik sapmalarin (aberasyonlar) sorumlu oldugu
bildirilmektedir.> Bu olgularda tipik klinik bulgu-
lar, instilin eksikligine baglh intrauterin biiyiime ge-
riligi ve yasamin ilk haftalarinda ortaya ¢ikan
hiperglisemidir.> 6q24 iligkili gecici NDM olgula-
rinda ketoasidoz gelisimi goriilmez; ancak hizla de-
hidratasyon gelisir.®” Bu hastalarda makroglossi ve
umbilikal herni gibi diyabet dis1 bulgular sik goz-
lenirken, daha az oranda konjenital kalp hastalik-
lar1, hipotoni ve motor gerilik de bildirilmigtir."®
Tani sirasinda endojen insiilin ve C-peptid diizey-
leri diisitk saptanan bu hastalar insiilin tedavisine
gereksinim gostermektedir.®® Bu olgularda diyabet
ortalama {i¢iincii-dordiincii ayda kendiliginden iyi-
lesme gostermekte ve olgularin yaklasik %50’sinde
ortalama 14 (4-23 yas) yasinda tekrar diyabet geli-
simi gozlenmektedir.?

Bu ¢alismada, yasaminin besinci haftasinda de-
hidratasyon ile bagvuran, molekiiler testler ile 6q24
maternal hipometilasyon saptanan ve beginci
ayinda insiilin tedavisi kesilen bir ge¢ici NDM ol-
gusu, nadir goriilmesi nedeni ile sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

Otuz dort giinliik erkek hasta uzamig sarilik, em-
mede azalma, kilo kaybi ve dehidratasyon ile geti-
rildi. Yakinmalarinin bagvurudan birkag giin 6nce
basladigi, sariliginin yasamin birinci haftasindan
sonra ortaya ¢iktig1 6grenildi. Otuz bes yasindaki
annenin tg¢linci gebeliginden, sorunsuz bir gebe-
lik sonras: sezaryen ile 39. gebelik haftasinda 2320
g olarak dogdugu ve sadece anne siitii ile beslendigi
6grenildi. Anne ve baba arasinda akrabalik tanim-
lanmayan olgunun ailesinde diyabetli birey olma-
dig1 6grenildi. Fizik muayenesinde agirlik: 3500 g
(10-25 p), boy: 50 cm (10-25 p), bas gevresi: 36 cm
(25 p), skleralarda ve viicudun ist bolimlerinde
ikter, ag1z mukozasinda kuruluk ve 6n fontanelde
hafif ¢okiikliik saptandi. Makroglossi ve umbilikal
herni diginda diger sistem bakilarinda ek patoloji
gozlenmedi. Laboratuvar tetkiklerinde ven6z kan
glukozu 500 mg/dL, idrarda glukoz pozitif, keton
negatif olan olgunun venodz kan gazi incelemesi
normal (pH: 7,38, HCOj3: 21 mmol/L) saptandz. In-
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direkt hiperbilirubinemisi saptanan olgunun (total
bilirubin: 5,6 mg/dL, direkt bilirubin: 0,4 mg/dL)
tam kan sayimi, periferik kan yaymasi, retikiilosit
sayisl, karaciger transaminaz diizeyleri, serum elek-
trolitleri, iire-kreatinin, serbest tiroksin ve tiroid
uyarict hormon diizeyleri yasi i¢in normal sinir-
larda idi. Glikozile hemoglobin diizeyi %7,8 olan
olguda C-peptid diizeyi ise hiperglisemiye ragmen
diisiik olarak bulundu (0,51 ng/mL, normal 0,9-7,1
ng/mL). Olguya NDM tanis: ile 0,4 IU/kg/giin, 4
boliinmiis dozda subkiitan noétral protamin Hage-
dorn (NPH) insiilin tedavisi baglandi. Uzamais sari-
ligin anne siitii ile iligkili oldugu diisiiniildi. Bu
tedavi ile kan sekeri 6l¢timleri normal sinirlarda tu-
tulan olgu, diyabet egitimi verilerek insiilin teda-
visi ile taburcu edildi.

GENETIK ANALIZ VE KLINiK iZLEM

NDM’ye neden olabilecek genlerin analizi i¢in ol-
gunun DNA’s1 standart prosediir ile izole edildi.
Izole edilen DNA’nin saflik él¢iimii yapildiktan
sonra 6q24 lokusundaki hipometilasyonun belir-
lenmesi i¢in metilasyon 6zgiil polimeraz zincir re-
aksiyonu (PCR) yontemi kullanildi. UPD6pat
durumunu 6q24 izole hipometilasyondan ayirmak
icin mikrosatellit belirtecler ile bolge analizi PCR
yontemi ile degerlendirildi.’

Molekiiler analiz ile ge¢ici NDM tanist dogru-
lanan olgunun takiplerinde insiilin ihtiyac1 azald1
ve izleminin dordiincii ayinda insiilin tedavisi ta-
mamen sonlandirildi. Kan gekeri normal araliklarda
seyreden ve tedavisiz olarak izlenen olgunun alt1
aylik iken bakilan glikozile hemoglobin diizeyi
%?5,6 olarak saptandi.

I TARTISMA

Insiilinin fetal biiyiime iizerine olan énemli etki-
leri nedeni ile intrauterin yagamdaki insiilin eksik-
liginin en 6nemli bulgularindan biri intrauterin
biiytime geriligi (IUBG)’dir.'*!! Gegici NDM olgu-
larinda da intrauterin insiilin eksikligi, vakalarin
biiyiik ¢ogunlugunda (%80) IUBG’ye neden ol-
maktadir.!” Docherty ve ark., gegici NDM olgula-
rinin ortalama dogum agirligi ve standart sapma
skorlarinin sirasiyla 2001 g ve -2,5 oldugunu, olgu-
larin %30,1’inin 37. dogum haftasindan 6nce dog-
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dugunu ve bu oranin genel topluma goére daha yiik-
sek oldugunu rapor etmislerdir.* Olgumuz zama-
ninda 2320 g dogmus olup, gestasyon haftasina gore
IUBG olarak degerlendirilmistir. Olgumuzda,
NDM’yi destekleyecek klinik bulgularin yaninda
IUBG’nin eglik etmesi, intrauterin dénemde instilin
eksikliginin bir gostergesi olarak diistiniilmiistiir.

Gegici NDM olgularinin %20-26’sindan KCNJ11
(Potassium inwardly-rectifying channel, subfamily
J, member 11; OMIM 600937), ABCC8 (ATP-bin-
ding cassette, subfamily C, member 8; OMIM
600509), INS (insulin; OMIM 606176) veya HNF1B
(HNF1 homeobox B; OMIM 189907) genlerindeki
mutasyonlar sorumlu iken, %70’inden ise kromo-
zom 6924 lokusun genetik ve epigenetik anomali-
leri sorumludur. Bu anomaliler, lokus tizerinde
bulunan ve imprintlenmis olan HYMAI (hydatidi-
form mole associated and imprinted) ve PLAGLI
(pleiomorphic adenoma gene-like 1) genlerinin
asir1 sentezine yol agmaktadir.*>112 HYMAI ve
PLAGLI genlerinin agir1 sentezlenmesi ise; 6. kro-
mozomun  paternal uniparental dizomisi
(UPD6pat), paternal kalitilan 6q24’in duplikas-
yonu ve 6924 lokusunda farklilasmis metilasyon
bolgesinin maternal hipometilasyonu olarak ¢ de-
gisik durumda gozlenebilir.* Alti numarali kromo-
zomun uniparental dizomisinde, 6 numaral
kromozom ¢iftinin tamaminin veya bir pargasinin
babadan aktarilmasina bagh olarak, bireyde anne
kaynakl1 6q24 metilasyon kusuru gibi durum or-
taya ¢cikmakta ve gegici NDM goriilmektedir.'? Ge-
cici NDM olgularinin biyik bir ¢ogunlugunda
6q24’teki farklilagmis metilasyon bolgelerindeki hi-
pometilasyon, tespit edilebilen genetik bir neden
olmaksizin epigenetik nedenlerle goriilmektedir.!
Diger durumlarda ise bir¢cok imprintlenen lokusun
hipometile oldugu ve bu olgularin bir kisminda
ZFP57 (zinc finger protein-57; OMIM 612192) ge-
ninin mutasyonu ile iligkili ge¢ici NDM tanimlan-
mustir.’® Docherty ve ark., 6q24 iligkili gecici
NDM’li 163 %41’inde UPD6pat,
%33’tinde paternal 6q24 duplikasyonu, %26’sinda

olgunun

maternal 6q24 hipometilasyon defekti bildirmis-
lerdir.* Hipometilasyon defekti saptanan 43 vaka-
nin 18inin izole hipometilasyon oldugu, 12’sinin
ZFP57 geninde mutasyon olmaksizin ¢oklu imprint
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lokusunda hipometilasyon, 12’sinin ise ZFP57 mu-
tasyonu ile birlikte ¢oklu imprint lokusunda hipo-
metilasyon oldugu, bir olguda ise yetersiz 6rnek
nedeni ile siniflandirma yapilamadig: rapor edil-
mistir. Olgumuzun yapilan genetik incelemesinde
624 kromozomunda maternal tam metilasyon
kaybi oldugu saptanmustir.

Gegici NDM olgularinda diyabet disinda
dogumsal anomaliler eslik edebilmektedir. Bu ano-
maliler icinde en sik bildirilenler makroglossi
(%35-44) ve umbilikal hernidir (%14-21).* Doc-
herty ve ark., bu anomaliler disinda, dismorfik yiiz
goriintimi, bobrek anomalileri (ikili bobrek, hid-
ronefroz, dilate renal pelvis, vezikoiireteral reflii),
kalp anomalileri (duktus arteriyozus, Fallot tetra-
lojisi, atriyal septal defekt ve patent foramen ovale),
klinodaktili, polidaktili, tirnak ve kisa parmak ano-
malileri ve hipotiroidinin de eslik ettigini rapor et-
miglerdir.* Ayni ¢aligmada, gegici NDM olgularinda
6924 lokusundaki genetik sorunun cinsi ile do-
gumsal anomali goriilme riski arasinda iliski oldugu
bildirilmigtir. 6q24 paternal uniparental dizomi ve
6924 imprintlenme bolgelerinde hipometilasyon
olan hastalarda dogumsal anomali sikliginin, 6q24
duplikasyonu veya izole hipometilasyon saptanan
olgulara gore daha sik oldugu belirtilmistir.

Gegici NDM olgularinin olas: kalici beta-hiicre
defekti nedeni ile ilerleyen dénemlerde Tip 2 di-
yabet ve metabolik sendrom gelisimi agisindan
yakin takip edilmeleri 6nerilmektedir.>!®!* Gegici
NDM olgularinin ilerleyen dénemlerde insiilin di-
renci gelistirme potansiyellerinin yiiksek olmasi-
nin IUBG ile dogup tedavi ile hizla “biiyiimeyi
yakalamalar1” ve obez olmalari, adiponektin dii-
zeylerinin disiik olmas: ve mevcut genetik defekt-
leri ile iligkili olabilecegi 6ne striillmistiir.? Gegici
NDM olgularinin ¢ogunda tani sirasinda metabolik
kontroliin saglanabilmesi i¢in gecici bir siireligine
de olsa insiilin tedavisine gereksinim olmaktadir.
Bu olgularda ortalama insiilin kullanim siiresi 3-18
ay arasinda degismektedir. Insiilin tedavisi kesil-
dikten sonraki iyilik durumu uzun siireli olabilen
bu olgularin diyabet gelistirme riski yas ile art-
makta ve izlemde olgularin yaklasik %40’1nda di-
yabet ortaya ¢ikmaktadir.>® Bu olgunun postnatal
dordiincii ayinda insiilin tedavisinin basar ile ke-
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silmesi literatiir bulgulari ile uyumlu olarak deger-
lendirilmis ve olgu ilerleyen donemlerde diyabet
ve metabolik sendrom gelistirme riski nedeni ile iz-
leme alinmagtir.

Sonug olarak; yenidogan déneminde hipergli-
semi bulgulari ile bagvuran ve NDM tanisi konan
olgularda, 6zellikle makroglossi ve umbilikal herni

varliginda 6q24 ile iligkili gecici NDM diisiintilme-
lidir. NDM olgularinda tedavinin planlanmasinda
hastanin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri 6nem-
lidir. Bu olgularda molekiiler analiz, hastanin uzun
donem izleminde tedavinin planlanmasinda ve ai-
leye genetik danigma verilmesinde yardimeci ola-
caktir.
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