Smyrna Tip Dergisi — 62 —
Smyrna Tip Dergisi Olgu Sunumu

Kirk Bes YasindaTam Koyulan Monogenik Diyabet Hastasi: Olgu
Sunumu

Monogenic Diabet Patient Diagnosed at Forty Five Years of Age:
A Case Report

Muhammed Ali Atasever', Diiriye Sila Karagéz Ozen?

! Ars.Gor.Dr., Samsun Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye
2 Basasistan, Uzm. Dr., Samsun Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Samsun, Tiirkiye

Ozet

Kirk bes yasinda kadin hasta rutin tetkiklerde acglik kan sekeri 140 mg/dl bulunarak aile hekimi tarafindan
hastanemize yonlendirildi. Halsizlik digsinda sikayeti olmayan hastanin kontrol aglik kan sekeri 135 mg/dl
bulunarak diabetes mellitus (DM) tanis1 koyuldu. Hastamin yas, tip 2 diyabet ile uyumlu olsa da fenotipik
olarak tip 2 diyabete uymamasi nedeniyle génderilen gen analizinde 12. kromozomdaki hepatosit niikleer
faktor 1 alfa (HNF1A) geninin patojenik gelmesi ile genglerin erigkin baslangi¢h diyabeti-3 (maturity onset
diabetes of the young-3) (MODY-3) tanis1 koyuldu. MODY nadir rastlanilan kalitsal bir diyabet gesitidir.
Genellikle 25 yasindan 6nce tamis1 koyulur. Bu vaka sunumunda genel tan1 yasinin aksine 45 yasinda
MODY -3 tanisi alan bir kadin hasta paylasilmistir. Bu vakanin tan1 yasi farki nedeniyle literatiire katkisi
olacag diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus, MODY, viicut kitle indeksi

Summary

A forty five years old female patient was referred to our hospital with a fasting blood sugar of 140 mg/dl in
routine tests. Diabetes Mellitus was diagnosed by finding control fasting blood sugar of 135 mg/dl in the
patient who had no complaints other than fatigue. Although the patient's age was compatible with type 2
diabetes, the diagnosis of MODY-3 was made because the HNF1A gene on the 12th chromosome was
found to be pathogenic in the gene analysis sent because it did not phenotypically match with type 2
diabetes. MODY is a rare form of hereditary diabetes mellitus. It is usually diagnosed before the age of 25.
In this case report, a 45-year-old female patient who was diagnosed with MODY -3, contrary to the general
age at diagnosis, was shared. It was thought that, this case will contribute to the literature due to the
difference in age at diagnosis.
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Vaka karincalanma, batma ve yanma sikayetleri yoktu;

muayenede his kaybi1 yoktu, dolasim bozuklugu
Kirk bes yasinda kadin hasta, i¢c hastaliklari tesp.i.t edilmedi. Hastanin 8 saatlik aghgi talfibeq
poliklinigine halsizlik ~sikayeti ile bagvurdu. vendz kandan calisilan laboratuvar tetkikleri
Ozgegmisinde 15 yildir kronik inaktif hepatit B tablo.1’deki gibidir. ~ Idrardan  calisilan

Sykiisi mevcuttu. Soygegmisinde annesinde, laboratuvar tetkikleri de tablo.2’de verilmistir.

agabeyinde ve 15 yasindaki yegeninde diabetes
mellitus (DM) 6ykiisii mevcuttu.

Fizik muayenesinde; suur agik, oryante ve
koopereydi. Hastanin kilosu 55 kg, boyu 155 cm,
viicut kitle indeksi (VKI) 22,8 kg/m* olarak
normal sinirlardaydi. Kardiyovaskiiler sistem,
solunum sistemi ve abdomen muayenesi
normaldi. Ayaklarda ve ellerde uyusma,
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Tablo 1. Venéz kandan c¢alisilan laboratuvar
parametreleri

Sonug¢ | Birim Normal
Aclik plazma 140 mg/dl 74-106
glukozu
Ure 26 mg/dl 17-43
Kreatinin 0,7 mg/dI 0,51-0,95
AST 20 U/L 5-35
ALT 11 U/L 5-35
Kalsiyum 10 mg/dI 8,8-10,6
Sodyum 137 | mmol/l 136-146
Potasyum 4,7 | mmol/l 3,5-5,1
C-peptid 1,87 | ng/ml 1,1-4,4
HbAlc 6,24 % 4-6
Insiilin 6 mlU/L 2,6-24,9
WBC 8500 | /mm? 4500-10500
Notrofil 6500 | /mm? 2000-6900
Lenfosit 1400 | /mm?® 600-3400
Hemoglobin 11,6 g/dl 11,7-16
Platelet 461 | /mm? 142-424
Anti-GAD 8,5 1U/ml <17
antikoru
Total kolesterol | 171 mg/dI 0-200
LDL Kkolesterol 110 mg/dI 0-100
HDL kolesterol 49 mg/dI 50-60
Trigliserid 62 mg/dI 0-150
CRP <3,3 | mg/L 0-5

AST:  Aspartat aminotransferaz, ALT:  Alanin
aminotransferaz, HBAlc: Hemoglobin Alc, WBC: White
blood cell (beyaz kiire), Anti-GAD: Anti glutamik asit
dekarkoksilaz, LDL: Low density lipoprotein (diisiik
yogunluklu lipoprotein), HDL: High density lipoprotein
(viiksek yogunluklu lipoprotein), CRP: C reaktif protein

Tablo 2. Spot idrardan ¢alisilan laboratuvar
parametreleri

Sonug Birim | Normal
aralik
Idrar glukozu Negatif | - -
Idrarda protein Negatif | - -
Spot idrar | 3,8 mg/g | 0-30
albiimin/kreatinin
Idrarda keton Negatif | - -

Hastanin aglik kan sekeri 140 mg/dl gelmesi
lizerine ertesi giin tekrarlanarak 135 mg/dl
bulundu ve DM tanist koyuldu. Yag1 tip 2 DM ile
uyumlu olan, ancak VKI normal olan hastada
oncelikle tip 1 DM agisindan c-peptid diizeyi ve
anti GAD antikor diizeyi goénderildi. Bu sonuglar
normal saptaninca, tip 1 DM ekarte edildi ve
genglerin erigkin baglangigh diyabeti (maturity

onset diabetes of the young-MODY) diistiniildii.
Soygee¢misinde geng hastalarda diyabet Oykiisii
olmasi da sliphemizi giiglendirdi. Tibbi genetik
konsiiltasyonu ile istenen gen analizinde 12.
kromozomdaki hepatosit niikleer faktor 1 alfa
(HNF1A - ¢c.970C<T, p.GIn324Ter varyant1) geni
patojenik gelmesi iizerine MODY-3 tanisi
koyuldu.

Tan1 sonras1 hasta diyabetin makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler =~ komplikasyonlar1  agisindan
degerlendirmeye  alindi.  Hastann  LDL
kolesterolii yliksek gelmesi tizerine aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik degerlendirmesi igin
kardiyolojiye  konsiilte  edildi. = Hastanin
elektrokardiyogrami siniis ritmindeydi.
Ekokardiyografisinde ejeksiyon fraksiyonu %60
olarak Olciildii ve baska patolojiye rastlanmadi.
Hastaya diyabetik retinopati agisindan goz
hastaliklar1 ~ konsiiltasyonu  istendi. GO0z
muayenesinde retina periferinde eksiidalar tespit
edildi, optik disk ve makiilas1 dogaldi.
Proliferatif olmayan retinopati ile uyumlu geldi.
Tam idrar tetkikinde glukoziiri ve
mikroalbliminiiri gériilmedi. Yapilan abdomen
ultrasonografi ~ goriintiillemesinde  karaciger
boyutu, parankim ekojenitesi ve
vaskiilarizasyonu  normaldi; dalak  boyutu
ve ekojenitesi normaldi; bobreklerin  parankim
kalinliklar1 ve ekojeniteleri normaldi.

Tartisma

Monogenik diyabet sendromlar1 veya diger adi
ile MODY, geng yasta (<25 yag) tam alan,
pankreas insiilin rezervi normal olmasina ragmen
insiilin sekresyonunda defekt olan, ¢ogunlukla
otozomal dominant bir paternle kalitilan
heterojen bir hastalik grubudur (1). Hem tip 1
DM hem de tip 2 DM ile karigma ihtimali vardir.
Normal VKi’ye sahip olmalar1 ile insiilin
rezistansi 6n planda olan tip 2 diyabetten ayrilir.
Otoantikorlarin negatif olmas1 ile de tip 1
diyabetten ayrilir. Genel olarak DM vakalarinin
%y35’inden azin1 olusturur (2). MODY vakalarinin
yarisindan fazlasim1 MODY-3 olusturur (3).
MODY-3 tanist 12. kromozom HNF1A gen
defektinin  gosterilmesi  ile  koyulur  (4).
Hiperglisemileri hafiftir ancak glikoziiri egik
degerleri daha diisiiktiir (5). Siilfaniliire grubu
ilaglara duyarliliklar yiiksektir ve bu ilaglarla da
glisemik kontrol saglanabilir (6). Diyabetin
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlart goriilebilir.
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Genel olarak geng yasta tan1 aliyor olmasi, daha
ileri  yaslarda  gorillen  hiperglisemilerde
MODY’den siliphelenmeyi zorlagtirmaktadir.
Ancak eriskin hastalarda obezite olmadan ve
hafif ~ hiperglisemi  ile  diyabet tamisi
koyuldugunda MODY’den siiphelenilmelidir.
Hastamizin VKI’nin normal olmas1 (22,8 kg/m?)
MODY diisiindiiriicii esas faktor olmustur. Xu Q
ve ark.’nin hazirladig1 vakada da tam1 koyulan
hastanin VKI 24,7 kg/m? hesaplanmistir ve bu
yoniiyle sunulan vakaya benzerdir (7).
Literatiirde bildirilen MODY-3 vakalarinin ¢ogu
geng erigkinlerden olugsmaktadir (7,8). Ancak
daha ileri yaglarda tan1 koyulan vakalar da
bildirilmigtir. Forlani G ve ark.’nin sundugu bir
vaka raporunda 57 yasinda erkek hasta 7 yildir
tip 2 diyabet ile takip edilmektedir ancak ailede
HNF1A mutasyonu goriilmesi ile aslinda
MODY 3 hastasi oldugu ortaya konmustur (9).

MODY tanis1 koyulan hastalarda genel olarak
tlmli  hiperglisemi ve HBAlc’de 1limh
yiikseklikler beklenir. Sunulan vakada da
hastanin tam1 aninda aclik plazma glukozu 140
mg/dl ve tekrarinda 135 mg/dl olmasi ve HbAlc
diizeyi %06,2 olmast siddetli bir hastalik tablosu
olmadigim1  gostermektedir. Oliveira RV ve
ark.’nin  sundugu vakada 13 yasindaki kiz
cocugunda tani aninda aglik kan sekeri normal
bulunmus ve HbAlc diizeyi %6,8 olarak
verilmistir (10). MODY-3 hastalarmin insiilin
rezervleri  normal oldugu ig¢in  C-peptit
diizeylerinin normal gelmesi beklenir. Yine tip 1
diyabette anti-GAD antikoru pozitif gelmesi
beklenir. Sunulan vakada C-peptid diizeyi 1,87
ng/mL gelmis olup normal sinirlardadir ve anti-
GAD antikoru negatif gelmesi ile tipl diyabetten
ayirici tani yapilmstir.

MODY-3 hastalar1 diyabetin makro ve mikro
komplikasyonlar1 agisindan risk altindadir (1).
Bu vakada da retina muayenesinde eksiidalar
gorilmiis olup diyabete bagli proliferatif
olmayan retinopati geligmistir.

Sonu¢

Yeni diyabet tanis1 koyulan ve tip 2 DM
fenotipine uymayan hastalarda hasta yasi tipik
aralikta olmasa bile MODY akilda tutulmalidir.
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