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Yeni bir ABCC8 gen mutasyonu; MODY tip 12 olabilir
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Amag: Geng bireylerdeki tim diyabet vakalarinin % 1-5'ini monojenik diyabet olusturur. Bugiine
kadar genetik galismalar, diyabetin monojenik nedeni olan 30'dan fazla gen ortaya koymustur.
ATP baglayici kaset tasiyici C alt ailesi 8. liyesi (ABCC8) geni, kromozom 11p15.1 lizerinde
bulunur. Bu gen, siilfonillire reseptori 1 (SUR1) proteinini kodlar. Spesifik olarak, SUR1’deki
mutasyonlar, adenozin trifosfat (ATP) duyarll potasyum kanallarinin (KATP kanali) asiri veya
azalmig aktivasyonu ile sonuglanan monojenik diyabete neden olur ve bdylece insiilin
sekresyonu bozulur. Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) tip 12, siilfonillire
reseptoriiniin kodlanmasina katkida bulunan, ABCC8 gen mutasyonunun neden oldugu bir
monojenik diyabet tablosudur. ABCC8 mutasyonlarinin neden oldugu monojenik diyabeti olan
hastalar, insilin yerine yliksek doz sulfonilirelerle glivenli bir sekilde tedavi edilebilirler. Burada
ketozis yoklugunda hiperglisemi ile bagvuran ve genetik testi takiben p.C418R varyantinin

ABCC8 geninde heterozigot oldugu goriilen geng bir hasta sunulmustur.

Olgu: 2 yasindan beri epilepsi ve otizm ile takip edilen ve 13 yasinda diyabet tanisi alan, 6 yildir
cocuk polikliniginden takipli ¢coklu oral antidiyabetik, bazal ve bolus insiilin tedavisine ragmen
glisemik kontrolii saglanamamis 19 yasinda erkek hasta erigkin yasa gelmesi nedeniyle cocuk
polikliniginden takiplerinin devami igin tarafimiza basvurdu. Otizme ikincil yeme bozuklugu
olan hastanin obezite diginda instlin direnci kaniti yoktu. Hiperinstlinemi, hipertansiyon ve
dislipidemi saptanmadi. Hastanin hi¢ siilfoniliire tirevi ilag kullanmadigi 6grenildi. Degisik

tedavi rejimleri ile degisken C-peptit, HbA1c ve disuk insilin seviyelerine sahip, diyabete 6zgu



otoantikorlari negatif olan, ketozis Oykuisiu veya insilin direnci kaniti olmayan, 3 nesil ailede
diyabet 6ykiisi olan hastaya genetik test yapilmasina karar verildi. ABCC8 geninde heterozigot
p.C418R (c.1252T> C) missense mutasyonu saptandi. Hasta siilfoniliire tedavisine 6nemli
Olcliide yanit verdi, ek olarak sadece diisiik doz bazal insilin destegi ile glisemik kontrol

saglandi.

Sonug: MODY tip 12 ile iligkili ABCC8 gen mutasyonu daha 6nce birgcok kez rapor edilmistir.
Literatiire gore olgumuzun klinik 6zellikleri, bildirilen ABCC8 gen mutasyonlu MODY olgularina
¢ok benzemektedir. Bildirilen vakalar arasindaki kiigiik farkhlklar, mutasyonun yerinin buna
neden olabilecegini gostermektedir. Cevresel ve epigenetik faktorlerin de bu farkliliklar
etkiledigi unutulmamalidir. Ortak benzerlik, insilin salinim bozukluguna bagh olarak insiilin ve
stlfonillre tedavisinin diger tedavilere gore daha iyi yanit vermesidir. Bu durum, tespit ettigimiz
bu mutasyon ve bu gendeki diger bildirilen mutasyonlarin, diger ABCC8 mutasyonlari gibi,
MODY tip 12 i¢in hastaligin nedeni olarak tanimlanabilecegini gostermektedir. Bunun disinda
daha once bildirilen vakalarda oldugu gibi bizim olgumuzda da nérolojik etkilenim vardi. SUR1
reseptoriiniin merkezi sinir sisteminin gelisimi ile ilgili yayinlara bakildi§inda, iki kosulun iliskili
olabilecegi akla gelmektedir. Ayrica bazi yayinlar, nateglinid, tolbutamid ve gliklazid gibi SUR1’e
0zgl sitlfonilire tedavisinin merkezi sinir sistemindeki reseptorleri etkiledigini ve bu
sendromda norolojik semptomlari iyilestirdigini gostermektedir. Bu bildiri, genetik testlerin ve
hedefe yonelik tedavinin yayllmasinin 6nemini gostermektedir. Hastalarin yanlishkla Tip 1 veya
Tip 2 diyabet olarak teshis edilmesini 6nleyecek ve sonu¢ olarak uzun vadeli diyabetik
komplikasyonlarin onlenmesi daha kolay olacaktir. Sonu¢ olarak, monojenik diyabet
hastalarinin fenotipinin degiskenligini gostermek igin bu olguyu sunmaya karar verdik. Bu vaka,
atipik diyabet hastalarinin genetik degerlendirmesinin 6nemini gostermektedir. Bu nedenle,
MODY siiphesi olan diyabetik hastalarda, doktorlar her zaman nadir gorilen hastalik

nedenlerini dikkate almalidir.
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