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OZET

Amag ve Hipotez: Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) otozomal dominant
kalitilan ve belirgin genetik heterojenitesi olan bir diyabet tipidir. Bugiine kadar 10’dan
fazla genin MODY nedeni oldugu gosterilse de hala MODY nedeni olan yeni genler
tanimlanmaktadir. Genetik olarak MODY tanisini dogrulamak hasta bazli tedavi segimi
ve genetik danisma acisindan oldukca 6nemlidir. Gincel genetik testlerde hastanin
klinik fenotipine en uygun olan gen dnce taranmakta, mutasyon saptanamazsa diger
genler arastiriimaktadir. Bu yontem hem maliyeti arttirmakta hem de zaman kaybina
neden olmaktadir. Bu calismada, ¢ok sayida genin ayni anda analizinin yapilabildigi
yeni nesil dizi analizi yontemi ile klinik olarak MODY tanili ¢ocuklarin genotipinin
saptanmasi ve fenotip ile iliskisinin degerlendirilmesi amacland.

Yontem: Dort Cocuk Endokrinolojisi merkezinde MODY tanisi ile izlenmekte olan 0-
18 yas arasi cocuklar ¢alismaya alindi. Hastane kayitlarindan tani anindaki klinik ve
laboratuvar 6zellikleri kaydedildi. Periferik kandan DNA izolasyonu yapilarak yeni
nesil dizi analizi yontemi ile bu cocuklarda GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B, IPF1,
NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS ve BLK genlerinin dizi analizi yapildi. Daha 6nce
tanimlanmamis mutasyon saptanan hastalarda bilgisayar yazilimlari ve segregasyon
calismalari ile mutasyonun patojenitesine karar verildi.

Bulgular: Calismaya MODY tanisi ile izlenen 42 cocuk (ortalama tani yagslar 10,3
4,2 yil; 22 erkek) alindi ve 15 hastada mutasyon saptandi (% 36). Sekiz hastada GCK,
iki hastada HNF1B, birer hastada ise HNF1A, IPF1, PAX4, INS ve BLK mutasyonu
tespit edildi. GCK geninde V338M, C252S ve V86A, HNF1A geninde C241X, IPF1
geninde G55D, PAX4 geninde R182C mutasyonu olmak izere, MODY ’e neden oldugu
dustnilen alti yeni missense mutasyon saptandi.

Sonug: Tirk cocuklarinda MODY genotipinin ilk kez arastirildigi bu c¢alismada
hastalarin %36°sinda genetik neden saptanabilmis ve bu hastalarda alti yeni mutasyon
tanimlanmistir. Yeni nesil dizi analizi yonteminin sagladigi maliyet ve zaman kazanci
dusindldiginde, bu ybéntem Tirk toplumunda yapilacak daha genis molekuler
calismalarla genotipin detaylandirilmasini, Ulkemize 6zgu degisikliklerin ortaya
konmasini ve yeni mutasyonlarin bulunmasini saglayabilecektir.

Anahtar kelimeler: MODY, ¢ocukluk ¢agi, yeni nesil dizi analizi



ABSTRACT

Background and Aims: MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) is an
autosomal dominant inherited type of diabetes with significant genetic heterogeneity.
To date, there are mutations in more than ten different genes that result in the MODY
phenotype and new mutations causing MODY are still being found. A genetically
confirmed diagnosis of MODY allows application of individualized treatment and
genetic counselling. Current genetic tests rely on selection of the appropriate gene for
analysis according to the patient’s phenotype and if the first results do not confirm the
diagnosis mutations in other genes are being investigated. This is a time-consuming and
costly process. In this study, we aimed to perform a molecular analysis of pediatric
MODY patients by next-generation sequencing which enables the simultaneous analysis
of multiple genes in a single test and to assess genotype-phenotype relationships.
Methods: Patients who were aged between 0-18 years and diagnosed as having MODY
in four different pediatric endocrinology clinics were enrolled in the study. Clinical and
laboratory features of the patients at diagnosis were obtained from medical records.
Molecular analysis of GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B, IPF1, NEUROD1, KLF11, CEL,
PAX4, INS and BLK genes were performed on genomic DNA using next-generation
sequencing. A pathogenicity for novel mutations were assessed by bioinformatic
prediction softwares programs and segregation analyses.

Results: Fourty-two children with a diagnosis of MODY (mean age; 10.3 £ 4.2 years,
22 males) were enrolled in the study and mutations were identified in 15 cases
(36%). GCK mutations were detected in eight cases, HNF1B mutation in two, and
HNF1A, IPF1, PAX4, INS and BLK mutations in each of five. We identified six novel
missense mutations we believe causing MODY - three mutations in GCK (V338M,
C252S and V86A), one mutation in HNF1A (C241X), one mutation in IPF1 (G55D)
and one mutation in PAX4 (R182C).

Conclusion: The present study is the first to evaluate genotype of pediatric MODY
patients in Turkey. The results of this study showed that (i) genetic diagnosis could be
made in 36% of patients, (ii) six novel mutations were identified, and (iii) it would be
possible to describe the genotype in detail, to demonstrate the alterations unique to our
country, and to establish novel mutations with further larger molecular studies given

that the advantages of next-generation sequencing analysis with regard to cost and time.



Keywords: MODY, childhood, next-generation sequencing



1. GIRIS VE AMAC
Genglikte Ortaya Cikan Eriskin Tip Diyabet [Maturity Onset Diabetes of the

Young (MODY)], beta-hiicre islevinde monogenik kusurlar sonucu olusan, otozomal
dominant olarak kalitilan diyabet tipi olarak tanimlanmaktadir. MODY genetik,

metabolik ve klinik agidan heterojen 6zellikler gosteren bir hastalik grubudur (1).

Prevalansi iyi bilinmemekle birlikte tiim diyabetli hastalarin %1-2’sinin MODY
oldugu tahmin edilmektedir (2). Klasik kitaplarda en sik gorilen alti MODY tipi yer
almaktadir. Son yillarda MODY ’e neden oldugu gosterilen yeni genler tanimlanmakta
olup, son ¢alismalarda MODY icin 11 ayri genden s6z edilmektedir (2). Tim bu tanisal
ilerlemelerle beraber hastalarin yaklasik %10’unda mutasyon saptanamamaktadir ve bu
da MODY ’e neden olan ve heniiz tanimlanmamis genlerin oldugunu géstermektedir (3).
MODY’nin en sik gorilen tipleri MODY 2 ve MODY 3 olup hastalarin yaklasik
%80’ini kapsamaktadir. Ulkemizde MODY prevalansi ve tipleri ile ilgili calisma
bulunmadigindan MODY’nin sikhgd ya da hangi tiplerinin daha sik géruldigu

bilinmemektedir.

Farkli genlerin MODY ’e neden olmasi nedeni ile MODY tipleri arasinda klinik,
laboratuvar ve prognoz agisindan farkliliklar bulunmaktadir. Ornegin MODY2’de
(Glukokinaz mutasyonu) hastalarda progresyon gdstermeyen hafif aclik hiperglisemisi
goOzlenirken, transkripsiyon faktorlerinin mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan MODY1 ve
MODY3’te ise progressif hiperglisemi ve mikrovaskuler komplikasyonlar
gbzlenmektedir (2). MODY Kklinik bulgularinin diger diyabet tiplerine benzerlik
goOstermesi nedeniyle, MODY hastalarinin %80’inden fazlasinin ya tani alamadi§i ya
da yanhslikla Tip 1 veya Tip 2 diabetes mellitus tanisi alarak instlin kullandigi tahmin
edilmektedir (4).

MODY tanisi sadece molekiler yontemlerle, yani s6z konusu genlerin genetik
calismalari ile kesin olarak konabilmektedir. Boylece MODY gelisimine yol acgan
mutasyonlarin, bu mutasyonlarin klinik 6zelliklerinin ve genotip-fenotip iliskisinin
tanimlanmasi  mimkin olabilmektedir. MODY tanisinin  molekiler olarak
kesinlestirilmesi ile hem hastanin prognozu ile ilgili bilgiler edinilecek hem de
oncesinde yanhislikla tip 1 veya tip 2 diyabet tanisi konan ve insulin tedavisi almakta

olan hastalarda stlfonillire tedavisine gegilebilecektir. Oral sulfonillre tedavisine gegis



ile tedavi maliyeti azalacak, insilin enjeksiyonunun olmamasi ve daha az kan sekeri
Olcimi nedeni ile hasta konforu iyilesecek ve daha iyi metabolik kontrol
saglanabilecektir. Molekiler taninin hastaya getirdigi avantajlar disinda, hastaligin
otozomal dominant olarak kalitilmasi nedeni ile risk altindaki aile bireylerinin tespiti
mimkun olabilecektir. Ayrica yeni mutasyonlarin tespiti insilin salinm ve etki
mekanizmasini anlamada yeni ufuklar acarak tedavi icin kullanilabilecek yeni ilaglarin
kesfine 1sik tutabilecektir. Butlin bu avantajlar géz 6nline alindiginda MODY tanisi igin

genetik analiz yapiimasi oldukca énemlidir.

Ulkemizde MODY prevalansi ve tipleri ile ilgili yayinlanmis bir calisma
bulunmamaktadir. Literattirde bulunan calismalarda ise bazi toplumlarda sadece sinirh
saylda mutasyonlarin tarandigi calismalar bulunmaktadir. Yine Ulkemizde de bazi
universitelerde bilinen birka¢ mutasyon incelenebilmekte olup, MODY genlerinin
tamaminin calisildigr ve yeni nesil sekanslama yontemi ile yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir. Ulkemizde MODY’e neden olan genlerin dagilimini belirlemek
sonraki calismalardaki maliyeti dustirecek ve MODY hastalarinda hangi mutasyonlarin

oncelikle taranmasi gerektigi konusunda yol gosterici olacaktir.

Bu calismada MODY gelisimine neden oldugu bilinen genlerin analizi, bu
genlerdeki mutasyonlarin dagilimi ve ézellikle de yeni tanimlanan genler basta olmak

uzere genotip-fenotip iliskisinin kurulmasi amaglanmistir.

Bu calismayla elde edilen verilerle, tlkeye 6zgiin mutasyon panellerinin elde
edilmesi ve bir tani Kiti olusturulmasi, MODY hastaligi icin lke capinda tarama
modelleri gelistirilebilmesi ve toplum bazli tarama calismalarinin da yapilmasi
hedeflenmistir. Bircok multifaktoriyel hastalikta oldugu gibi diyabetin tek genden
kaynaklanan formlarinin aydinlatiimasi toplumdaki yaygin goérilen multifaktoriyel
formlarinin aydinlatilmasinda ilk asama olacaktir. Bu nedenle bu calismadan elde
edilecek veriler 1siginda diger diyabet tipleri icin calismalar planlama olanag olacaktir.
Ayrica, bu ¢alismanin kapsaminda olmamakla birlikte klinik olarak MODY kuskusu
yuksek olan, ancak herhangi bir gende mutasyon saptanmayan hasta olmasi durumunda
da farkl calismalar ile MODY’e neden olan yeni bir genin kesfedilmesi s6z konusu

olabilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Diabetes Mellitus Tanimi

Diabetes mellitus, insulin sekresyonunda ve/veya insilin etkisindeki yetersizlik
sonucunda ortaya ¢ikan, belirgin biyokimyasal 6zelligi hiperglisemi olan, karbonhidrat, yag ve

protein metabolizmasini etkileyen kronik seyirli bir hastaliktir.

2.1.2 Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

Diyabetin tanisi semptomlarin varligi ve kan glukoz 6lcimu temel alinarak yapilir.

Tablo 1’de diabetes mellitusun tani kriterleri yer almaktadir (5).

Tablo 1. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

1. Diyabet semptomlariyla beraber plazma glukoz konsantrasyonunun giinin herhangi bir
saatinde = 200 mg/dl olmasl

veya,
2. Aclik plazma glukoz konsantrasyonunun = 126 mg/dl olmasi
veya,
3. Oral glukoz tolerans testinin (OGTT) 2. saatinde bakilan plazma glukozunun =200

mg/dl olmasi

Bozulmus glukoz toleransi (BGT) ve bozulmus aglik glukozu (BAG) ise normal glukoz
homeostazi ile diyabet arasindaki gecis donemidir. Bu hastalarin diyabet agisindan yakin
izlenmesi gerekir. Plazma glukozunun normal degerleri, BAG, BGT ve diyabet icin kullanilan

kriterler Tablo 2’de verilmistir (5).



Tablo 2. Normal, bozulmus aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi tanisinda kullanilan

plazma glukoz degerleri

Plazma glukozu (mg/dl)
Normal Aclik <100
OGTT, 2. saat <140
Bozulmus aglik glukozu Aclik 100 - 125
Bozulmus glukoz toleransi Aclik <126
OGTT, 2. saat > 140 ve < 200

2.1.3 Diabetes Mellitusun Siniflandiriimasi

Diabetes mellitusun etiyolojisi ile ilgili yapilan ¢alismalar hastaligin heterojen oldugunu
ve siniflamada énceki yillarda yapilan ayirimlarin diabetes mellitusun bu heterojen yapisini ve
ozelliklerini belirtmede yeterli olmadigini gostermistir. “American Diabetes Association”
(ADA, 2008) hastaligin siniflamasi ve tani 6l¢htlerini degistirmis ve bu siniflama uluslararasi
kabul gorerek yaygin olarak kullaniimaya baslanmistir (6). “International Society for Pediatric
and Adolescent Diabetes” (ISPAD, 2009) mindr modifikasyonlarla siniflamayi yayinlamistir
(Tablo 3) (5).



Tablo 3. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi

I. Tip 1 diyabet (pankreas beta-hiicre hasari sonucu olusan ve siklikla mutlak insulin
eksikligi ile sonuclanan)
a. Immiin aracilikli
b. idiopatik

I1. Tip 2 diyabet (insulin direnci ve rolatif insulin eksikligi ile instlin salinim bozuklugu
ve insulin direnci arasi degisken olan)

I1l.  Diger spesifik tipler

A. Beta-hucre fonksiyonunda genetik defektler (Monogenik diyabet)

Kromozom 12, HNF-1a (MODY 3)

Kromozom 7, glukokinaz (MODY?2)

Kromozom 20, HNF-4a (MODY1)

Kromozom 13, insiilin promoter faktér-1 (MODY4)

Kromozom 13, HNF-1f3 (MODY5)

Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6)

Mitokondriyal DNA mutasyonlari

Kromozom 7, KCNJ11 (Kir6.2)

Digerleri
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B. Insiilin aktivitesindeki genetik defektler
1. Tip A insilin direnci
2. Leprechaunism
3. Rabson-Mendenhall sendromu
4. Lipoatrofik diyabet
5. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklari
1. Pankreatit
2. Travma / pankreatektomi
3. Neoplazi
4. Kistik fibrozis
5
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6. Fibrokalkiloz pankreatopati

7. Digerleri
D. Endokrinopatiler

1. Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

Aldosteronoma
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Digerleri

E. ilac veya kimyasalla iliskili
Vacor

Pentamidin

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksit

B-adrenerjik agonistler

Tiazidler
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Dilantin
10. o-interferon
11. Digerleri
F. Enfeksiyonlar
1. Konjenital rubella
2. Sitomegalovirds
3. Digerleri
G. immin aracili diyabetin sik olmayan formlari
1. “Stiff-man” sendromu
2. Anti-insulin reseptor antikorlari
3. Digerleri

4. Poliendokrin otoimmiun eksiklikler APS | ve Il




H. Diyabetle iliskili olabilen genetik sendromlar
1. Down sendromu

Klinefelter sendromu

Turner sendromu

Wolfram sendromu

Friedreich ataksi

Huntington kore

Laurence-Moon-Bied| sendromu

Miyotonik distrofi
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Porfiri
10. Prader-Willi sendromu
11. Digerleri

IV.  Gestasyonel diabetes mellitus

22 TiP 1 DIABETES MELLITUS

Daha 6nce instlin-bagimh diabetes mellitus veya juvenil diyabet olarak adlandirilan Tip
1 diabetes mellitus (T1DM) pankreas beta-hiicre hasarina ikincil instlin eksikligi ile karakterize
diyabet tipidir. Bu hastalar yasami tehdit eden diyabetik ketoasidoz gibi komplikasyonlari
onlemek icin eksojen insiline muhtactirlar. Hastaligin dogal seyri dort asama icerir: (1)
progressif beta-hiicre hasari sonucu instlin sekresyonunun bozuldugu preklinik dénem, (I1)
Klinik olarak diyabetin ortaya cikisi, (111) gegici remisyon “balayr dénemi” ve (IV) akut ve
kronik komplikasyonlarin gozlenebildigi diyabet dénemi (7). TIDM genellikle cocukluk
caginda ve ortalama 7-15 yaslari arasinda gozlense de herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir.
Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri basta olmak tizere diinyanin bircok yerinde insidansinda
artis gozlenmektedir. Genetik yatkinlik ve cevresel faktorler pankreas adacik hiicrelerine karsi
otoimmdin stireci baslatir. Bu otoimmdin stire¢ yavas ve ilerleyici bicimde beta-hiicrelerini harap
ederek insulin sekresyonunda azalmaya neden olur. TIDM vakalarinda pankreasta instlin
ureten hicrelere sinirh enflamasyon (instlinitis) gosterilmistir. Ayrica T1IDM’de klinik
bulgular ortaya ¢ikmadan 6nce imminolojik olarak otoantikorlar saptanabilir ve tim bunlar
T1DM’nin etiyolojisinde otoimminitenin rol oynadiginin gostergesidir (8). Pankreas beta-

hlcrelerinde otoimmiin adacik hasarinin baslangici ve ilerlemesinde rol oynayan birkag
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otoantijen tanimlanmistir. Bu antijenlere karsi gelismis otoantikorlar adacik hticre sitoplazmik
otoantikorlari (ICA), insulin otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari (anti-
GAD), protein tirozin fosfataz proteine (1A-2) karsi gelisen antikorlar, ve adacik hiicrelerinin
cinko tastyicisina (ZnT8) karsi gelisen otoantikorlardir (9). TLDM tiroidit, ¢6lyak hastahgi,
multipl skleroz, ve Addison hastaligi gibi diger otoimmun hastaliklarla birlikte gorulebilir.
Bazi TIDM’li gocuk ve addlesanlarda beta-hiicre hasari immin aracili degildir. Afrika
veya Asya kokenlilerde gozlenen bu T1DM tipinde ketoasidoz gelisebilmekle birlikte uzun

remisyon dénemi de gozlenebilmektedir (10).
2.3 TiP 2 DIABETES MELLITUS

Eriskinlerde en sik g6zlenen diyabet formu olan tip 2 diabetes mellitus (T2DM) insulin
etkisine direnc, buna bagh hiperinstlinemi ve gérece insilin eksikligi ile karakterizedir (11).
Hedef dokularda insulin aracili glukoz tiiketimine direnc¢ olusur. Olagan kosullarda instlin
direnci gelismesi normoglisemiyi saglamak icin pankreasin beta-hicrelerinden insilin
saliniminin artmasina yol acar ve hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar. Pankreastan insulin saliniminda

yeterli artis gerceklesmedigi takdirde T2DM gelisir (12).

T2DM’li cocuklar genellikle obez olup, siklikla instiline gereksinim gostermezler. Bazi
hastalarda agir enfeksiyonlar veya diger stres faktorlerine bagh ketoz gelisebilir ve bu
hastalarda semptomatik hipergliseminin tedavisi icin insulin gerekir. Cocukluk c¢agi
obezitesindeki artisa paralel olarak T2DM insidansi da 10 kattan fazla artis géstermistir. Yeni
tani diyabet olan obez Afrikali ve Meksikali-Amerikan addlesanlarin %30’unun T2DM
olabilecegi bildirilmektedir.

T2DM’nin ortaya ¢ikisi tipik olarak TLDM’ye gore daha sinsidir. TLDM hastalarindan
farkli olarak T2DM hastalari genellikle instlin direnci ile iliskili kilo artisi ve halsizlik veya
rutin fizik inceleme sirasinda saptanan hiperglisemi ve/veya glukozdiri ile basvururlar. Politri
ve polidipsi yakinmalari rélatif olarak nadir gézlenir. Obezite disinda, fizik muayenede bir diger
6nemli belirti olan akantozis nigrikans, instlin direnci ve T2DM’ye isaret eden en 6nemli klinik
bulgulardandir (13, 14).
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2.4 MONOGENIK DIiYABET

2.4.1 Monogenik Diyabet Siniflandirma

Monogenik diyabet olarak adlandirilan beta-hticre fonksiyonundaki genetik defektler tek
gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan ve insulin sekresyonunun bozulmasi ile karakterize
heterojen bir hastalik grubudur. Tim diyabet hastalarinin %2-5ini olusturdugu tahmin edilen
bu diyabet formu:

Genclikte Ortaya Cikan Eriskin Tip Diyabet [Maturity Onset Diabetes of the Young
(MODY)]

Neonatal diyabet

Mitokondriyal diyabet olarak t¢ ana baslikta siniflandirilabilir (4, 15, 16).

Monogenik diyabetler icinde en sik gdézlenen tip MODY’dir (17). Bu hastaliklarda ortak

patogenez pankreas beta-hucrelerinden insulin sekresyonunda bozukluktur (15).

2.4.2 Monogenik Diyabet Fizyopatolojisi

2.4.2.1 insullin Sekresyonunun Fizyolojisi

Glukoz uyarisina bagl insulin sekresyonu GLUT2 (Glucose transporter 2) araciligiyla
glukozun hiicre icine alinmasiyla baslar. Glukokinaz glukozu fosfatlayarak glikolizi baslatir.
Glikoliz ve mitokondrideki Krebs siklusu hicre ici adenozin trifosfat/adenozin difosfat
(ATP/ADP) oranini arttirarak plazma zarindaki ATP-bagiml potasyum kanalini (Kate) kapatir.
Pankreas beta-hiicresi Kate kanali iki alt birimden olusur: K*-secici por olusturan alt birim
[Kir6.2 (K-inward rectifier 6.2)] ve dlizenleyici alt birim [SUR1 (sulfonilre reseptori 1)]. Dort
adet Kir6.2 alt birimi merkezde bir delik olusturur ve dort adet SUR1 ile eslesir. Dinlenim
halinde iken, Katp kanali aciktir ve plazma membran potansiyeli yaklasik -65 mVolt’tur.
Glukoz uyarisiyla artan hucre ici ATP, Katpe kanalini kapatarak hiicre zarini depolarize eder.
Depolarizasyon voltaj bagimli kalsiyum (Ca**) kanallarini agar. Hiicre i¢i Ca*™ yogunlugunun
artmasi depo granillerini tetikleyerek insulinin hiicre disina salgilanmasini saglar (Sekil 1)
(18).
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GLUT-2

Glukokinaz gl

Kb skusy

Sekretuvar
grandiller

Glukez-6 fozfat

Glikoliz

Endoplazmik
retikulumm

Sekil 1. Pankreas beta-hiicresinin sematik gorinimu: Glukoz GLUT-2 tastyicisi ile hiicre icine
girer, hlicre ici ATP orani artar, potasyum kanallarinin kapanmasi ile membran depolarize olur,

hicre igine kalsiyum iyonlari girer ve ekzositoz yolu ile insulin salinir.

2.4.2.2 Monogenik Diyabetlerde Gozlenen Fizyopatoloji

Cocuklardaki monogenik diyabet siklikla beta-hiicre kaybir veya beta-hiicre
disfonksiyonu sonucu instlinin sentezi, instlinin paketlenmesi, glukoz duyarliligi ya da insilin
sekresyonunu etkileyen genetik mutasyonlar sonucu olusur (19, 20). Pankreatik transkripsiyon
faktorlerindeki mutasyonlar, pankreas blyimesinde sorunlar, totale yakin ya da total agenezi
veya insilin sentezinde azalmaya neden olabilirler ve neonatal diyabet, MODY ya da
mitokondriyal diyabet olarak ortaya cikabilirler. Pankreatik beta-hiicresinde eksprese
edilmeyen ancak CD4+ ve CD25+ regllatuvar T lenfositlerde yer alan ve insilin sentezini
etkileyen diger mutasyonlar, tipik olarak i¢ aydan 6nce ortaya ¢ikan ve beta-hicrelere karsl
artmis otoimmiiniteye neden olurlar. insiilin translasyon, bélinme ve paketlenmesini etkileyen
mutasyonlar, beta-hiicre ve granil sayisinda azalmaya ve grantlde daha az yogunlukta insulin
konsantrasyonuna neden olurlar. Mitokondriyal deoksiribonikleik asit’teki (DNA) fonksiyonel
mutasyonlar azalmis glukoz duyarlihgina ve Kate kanallarinin agik kalmasini arttirarak insdlin
sekresyonunda azalmaya neden olurlar. Buglne kadar insilin sekresyonunu bozarak
monogenik diyabete neden olan 800’den fazla gen mutasyonu tanimlanmistir. (15, 21, 22).

Mutasyona ugrayan spesifik gene bagli olarak beta-hiicresinde insilinin sentez ve sekresyonu
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degisik asamalarda etkilenmektedir (Sekil 2). Neonatal diabetes mellitus Kir6.2 genleri,
transkripsiyon faktor genleri, veya glukokinaz genlerinin mutasyonu sonucu ortaya
cikabilmektedir (23-27).

KON

Glukoz

Glikoliz

Endoptazmik
retikulum

Sekil 2. Monogenik diabetes mellitusa neden olan genlerin lokasyonlari ve pankreas beta-
hlcresinde etkilenen proteinler: MODY (mavi), mitokondriyal diyabet (kirmizi) ve neonatal

diyabet (yesil). * Ayni zamanda neonatal diyabete de neden olan genler

2.4.3 MODY

2.4.3.1 MODY Tarihgesi

MODY, nadir gozlenen ve ilk kez 1974 yilinda Tattersall tarafindan dominant kalitimi
tanimlanan ailesel beta-hiicre disfonksiyonudur (28). Otozomal dominant kalitilmasi, erken
baslangich olmasi (genellikle 45 yasindan 6nce tani almasi), otoimmin sirecin ve insilin
direncine ait bulgularin olmamasi (29, 30) ve endojen insilin sekresyonunun devam etmesi
MODY’nin karakteristik bulgulandir. Literatirde 1916-1928 yillari arasinda hafif
hiperglisemisi olan ve sadece diyet ile kontrol edilebilen diyabet hastalari bildirilmis, 1928
yilinda dominant kalitilan ailesel diyabet tanimlanmis, 1960’1 yillarda hafif diabetes mellitus’u
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olan hastalarda tolbutamide tedavisinin etkili oldugu gosterilmistir. Tattersall ve ark. (28) 1974
yilinda dominant kalitim paterni gosteren ve hafif diabetes mellitusu olan bir aile bildirmis, bir
yil sonra da “Maturity-Onset Type Diabetes of Young People” ismini ilk kez kullanarak
hastaligin genetigini ve Klinik ¢zelliklerini tanimlamislardir (31). Molekdler genetigi 1990’1
yillarda tanimlanmaya baslanan bu hastalikta, 1992 yilinda glukokinazin, 1996 yilinda
hepatosit nilkleer faktor 4a ve hepatosit ntikleer faktor 1o’nin, 1997 yilinda insllin promoter
faktoriin ve yine ayni yilda hepatosit nikleer faktér 18’nin MODY’e neden oldugu ilk kez
gosterilmistir (2). Son yillarda MODY ’e neden olan yeni genlerin tanimlanmasi ile bugiin igin
10’dan fazla gendeki mutasyonun MODY ’e neden oldugu bilinmektedir (32-37). Monogenik
diyabetin en sik nedeni olan MODY’nin Avrupa’da tim diyabet nedenlerinin %1-2’sini
olusturdugu bildirilmektedir (38). Yakin zamanda yapilan ¢alismalarda MODY prevalansinin
cocuklarda bir milyonda 45, eriskinlerde ise bir milyonda 100 kadar oldugu bildirilmistir (4,
39). Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢alismada ise ¢ocukluk ¢aginda MODY
prevalansinin yaklasik bir milyonda 21 oldugu hesaplanmistir (40). Kirk bes yasindan énce tani
alan diyabet hastalarinda ise %5 neden MODY olarak belirlenmistir (41). Bununla beraber,
hastalarin yaklasik %80’i yanhslikla TLDM veya T2DM tanisi almaktadir (4). Yakin zamanda
yapilan bir cocukluk cagi calismasinda MODY hastalarinin %36’°sinin yanlislhikla T1DM,
%51’inin ise T2DM tanisi aldigi gosterilmistir (40).

2.4.3.2 MODY Genetigi

Pankreas beta-hiicre gelisiminde veya insilin saliniminda goérev alan birgok genin
mutasyonu MODY ’e neden olabilmektedir. Mutasyonu sonucu MODY ’e neden olan bu genler:
Hepatosit Nikleer Faktor-4a (HNF4A [MODY 1]), Glukokinaz (GCK [MODY 2]), Hepatosit
Nikleer Faktor-la (HNF1A [MODY 3]), Pancreatic and Duodenal homeobox 1 (PDX1
[MODY 4]), Hepatosit Nikleer Faktor-18 (HNF1B [MODY 5]), Neurogenic Differentiation 1
(NEUROD1 [MODY 6]), Krueppel-like Factor 11 (KLF-11 [MODY 7]), Carboxyl Ester
Lipase (CEL [MODY 8]), Paired Box Gene 4 (PAX-4 [MODY 9]), insulin (INS [MODY 10])
ve B-Lenfosit Kinaz (BLK [MODY11]) genidir (22, 35-37, 42-47). MODY ’e neden olan yeni
genler gunimizde hala tanimlanmakta ve bunlarin diyabet patogenezindeki rolleri
arastiriimaktadir (48).
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MODY’nin en sik nedenleri GCK, HNF1A, HNF4A ve HNF1B genlerinin
mutasyonlaridir. ingiltere’deki MODY hastalarinda bu gen mutasyonlarinin sikligi siras ile
%32, %52, %10 ve %6 olarak saptanmistir (4, 49). Ulkeler arasinda MODY nedenleri arasinda
saptanan farkhihklar o tUlkedeki asemptomatik diyabetli bireyleri saptamaya yonelik yapilan
tarama programlart ile iliskilendirilmistir. Tarama amacli kan sekeri 6l¢iimii yapilan ispanya,
Fransa ve Italya gibi iilkelerde GCK-MODY en sik neden iken, diger genlerin mutasyonlari
daha az siklikta saptanmistir (50). Ayrica, MODY patogenezinde rol aldigi dustinilen, heniiz
tanimlanmamis bircok genin oldugu distindlmektedir (51). Tablo 4’de MODY e neden olan

genler ve klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 4. MODY alt tipleri: gen mutasyonlari, patofizyoloji ve klinik bulgular

MODY | Gen Patofizyoloji Klinik Ozellikleri
1 HNF4A Transkripsiyon faktor(, instlin sekresyonu bozulur Nadir (% 5); neonatal hiperinsilinemi, trigliserit disukligu, mikrovaskiler
komplikasyonlara yatkinlik, sulfoniltreye duyarli
2 GCK Fosforilasyon defektine bagh glukoz duyarliliginda Sik (% 30-50); bozulmus achk glukozu, OGTT’de glukoz artisi <55 mg/dl; hafif
azalma, glikojen depolarinda bozulma diyabet, genellikle antidiyabetik tedavi gerektirmez
3 HNF1A Transkripsiyon faktord, instlin sekresyonu bozulur, Sik (% 30-50), penetransi yiksek; glukoziiri, mikrovaskiler komplikasyonlar,
progressif beta-hicre hasari stlfonilureye duyarli
4 IPF1 Pankreas gelisimi bozulur, homozigotlarda pankreas Nadir (%1); ortalama tani yasi 35, oral antidiyabetik tedavi (ve instlin)
agenezisi
5 HNF1B Transkripsiyon faktor(, instlin sekresyonu bozulur Nadir (%5); diyabet ile birlikte ekstrapankreatik bulgular (renal kistler veya displazi,
kizlarda genital anomaliler, erkeklerde azoospermi), fenotip oldukga degisken, insiilin
tedavisi gerektirir
6 NEUROD1 | Beta-hiicre fonksiyonlarinin anormal gelisimi Cok nadir (%<1); eriskin baslangicli diyabet
7 KLF11 TUmor supresor gen, beta- hiicrelerinin glukoz duyarlihgir | Cok nadir (%<1); tip 2 diyabete benzeyen fenotip
azalir
8 CEL Endokrin ve ekzokrin pankreas fonksiyonlarinda bozulma | Cok nadir (%<1); tipik otozomal dominant kalitimli diyabet
(patofizyoloji?)
9 PAX4 Beta-hucrelerinde apopitoz ve proliferasyonu etkileyen Cok nadir (%<1); ketoasidoz olasi
transkripsiyon faktori
10 INS Insiilin geninin heterozigot mutasyonu Cok nadir (%<1); 20 yasindan 6nce diyabet, stlfonilire-izlemde insilin
11 BLK Insiilin sekresyonunu etkileyen heterozigot mutasyon Cok nadir (%<1); vicut Kitle indeksi arttikca penetrans artisi
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2.4.3.3 MODY Spesifik Alt Tipleri ve Ozellikleri
2.4.3.3.1 HNFAA-MODY (MODY-1)

HNF4A basta karaciger olmak Uzere pankreas ve bobreklerde eksprese edilen glukoz
metabolizmasi Gzerine ¢esitli yollar ile etki eden bir transkripsiyon faktoridir (52). HNF4A
mutasyonlari tim MODY ’lerin %10 kadarini olusturur ve bugune kadar 173 ailede 103 farkl
mutasyon tanimlanmistir (53). Heterozigot HNF4A mutasyonlarinin fenotipi HNF1LA-MODY’e
oldukca benzerlik gosterir vee HNF1A mutasyonu saptanamayan hastalarin %210-29’unda
HNF4A mutasyonu oldugu gosterilmistir (54). Bununla beraber, fetal heterozigosite in utero
instilin sekresyonunu arttirarak anlamli makrozomiye (ortalama 790 gr) ve ardindan nedeni
bilinmeyen neonatal gecici veya uzamis hipoglisemiye neden olmaktadir (55). Bu hastalarda
neonatal dénemde go6zlenen hiperinsilineminin ilerleyen yillarda hipoinsulinemi ve diyabete
dontisme zamani ve bu donisumin nedeni bilinmemektedir (2). HNFAA-MODY hastalarinda
glukoziuri olmamasi ve hastalarda apolipoproteinleri (apoAll, apoClll ve apoB) disuk
saptanmasi HNF1A-MODY ile olan diger farklaridir (56).

2.4.3.3.2 GCK-MODY (MODY-2)

Pankreatik beta-hiicre glukoz sensort olarak da adlandirilan glukokinaz, glukozun
uyardigi insilin saliniminda anahtar diizenleyici enzim olarak gorev yapar. Bugiine kadar bu
gende hipoglisemi ve hiperglisemiye neden olan 600’den fazla mutasyon tanimlanmistir (57).
GCK geninin heterozigot inaktive edici mutasyonlari genellikle dogumda baslayan, progresyon
gostermeyen hafif ve subklinik hiperglisemiye neden olur. Bu mutasyon sonucu pankreas beta-
hlcrelerinde glukokinaz aktivitesinde ortaya ¢ikan azalma, sirasiyla beta-hicrelerinde glukoz
fosforilasyonunda ve beta-hiicrelerinin glukoza duyarlhihginda azalmaya ve plazma glukoz
konsantrasyonu ile instlin sekresyonu arasindaki doz cevap iliskisinde saga dogru yer
degistirmeye yol acar. Karacigerde de eksprese edilen glukokinaz mutasyonlarinda karaciger
glikojen sentezinde azalma ve karaciger glukoz Uretiminde artis sonucu sabah aclik kan
sekerinde hafif artis gozlenir (17). insilin sekresyonunu uyarmak icin gerekli glukoz
konsantrasyon esiginde yukari dogru degisikligin sonucu olarak bu hastalarda dogumdan
itibaren aclik glukoz dizeylerinde hafif artis gozlenir (96-140 mg/dl). Oral glukoz tolerans
testinde 120.dakikada hafif glukoz artisi gozlenir (genellikle <60 mg/dl) (58, 59) ve glikozile
hemoglobin (HbA1c) dizeyi genellikle %8’in altindadir (60). Hastalar siklikla asemptomatiktir
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ve genellikle de gebelik gibi durumlarda yapilan diyabet taramasi ile rastlantisal olarak tani
alirlar. Asemptomatik veya rastlantisal hiperglisemisi olan cocuklarin %40-50’sinin GCK-
MODY oldugu gosterilmistir (61, 62). Bu ¢cocuklar genellikle rutin incelemeler sirasinda veya
baska bir yakinma nedeni ile kan sekeri bakilmasi sonucu tani almaktadirlar. Aile 6ykistunde
genellikle ebeveynlerde veya onlarin anne veya babasinda T2DM veya gestasyonel diyabet
oykusu alinmaktadir. Hiperglisemi semptoma neden olmadigindan bu ¢ocuklarin
ebeveynlerinde diyabet 6ykusi olmayabilir ve ¢cocuga tani konduktan sonra anne veya baba
mutasyon tasiyicisi ise onlarda da benzer sekilde hafif aclik hiperglisemisi saptanarak
ebeveynlere tani konabilmektedir (17, 63). Bu hastalarda hiperglisemi hafif oldugundan ve
belirgin progresyon gostermediginden mikrovaskiler komplikasyonlar nadirdir (64, 65).
Fransa’da yapilan bir calismada bu hastalarin %4-6’sinda proliferatif retinopati, proteindri ve
periferik noropati gelistigi  bildirilmistir (64). Ayrica bu hastalarda insilin veya oral
hipoglisemik ajanlar ile tedavi HbAlc diizeyinde disuse neden olmamaktadir (65). GCK-
MODY hastalarinda glukoz algilamasinda defekte bagl hiperglisemi gelistiginden bu hastalara
disaridan dusiik doz insulin verildiginde kompansasyon amacli endojen insilin salinimi
azalmakta ve kan sekeri degismemektedir. Sadece suprafizyolojik dozlarda instlin verilmesi
durumunda kan sekeri diisusti gozlenmektedir (65). Bu nedenle, bu hastalarda molekuler olarak
taninin dogrulanmasi hastalarin gereksiz yere farmakolojik tedavi almasini Onleyecektir.
Makrovaskuler komplikasyonlarla ilgili uzun streli veri bulunmamakla birlikte bu hastalarda
kardiyovaskdler riskin artmadigi dustintilmektedir (66). Ancak, GCK-MODY hastalarinin uzun
dénem izleminde insdlin direnci gelisebilecegi ve bunun da metabolik kontroli etkileyebilecegi
bildirilmistir (60). ilging olarak, GCK-MODY bebeklerin dogum agirhgi hem bebegin hem de
ebeveynlerin GCK-MODY durumu ile iliskilidir: Hem bebek hem de anne GCK mutasyonu
tasiyorsa annenin kan sekeri artisi bebekte normal insulin sekresyonuna neden olacak ve
bebegin dogum agirligi normal olacaktir. EQer bebekte mutasyon yoksa annenin hiperglisemisi
bebekte instlin sekresyonunda artisa, bu da bebegin dogum agirhginda yaklasik olarak 500 gr
artisa neden olacaktir. Ote yandan, eger bebedin GCK mutasyonu babadan kalitilir ve annede
mutasyon yok ise bebegin insllin sentezi azalacak ve bebegin dogum agirliginda yaklasik

olarak 500 gr azalma ile sonuclanacaktir (67).

GCK geninin homozigot veya birlesik heterozigot inaktive edici mutasyonlari kalici
neonatal diabetes mellitus’a neden olurken, heterozigot aktive edici mutasyonlari ise

hiperinsulinemik hipoglisemi nedenidir (68, 69).
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2.4.3.3.3 HNF1IA-MODY (MODY-3)

HNF1A pankreas beta-hiicrelerinde ve baska birgok organda eksprese edilen, beta-
hlcrelerinin gelisiminde gorev alan bir transkripsiyon faktérudur. Hnfla geni knockout edilen
farelerde insilin sekresyonunun bozulmasina bagl diyabet gelistigi gosterilmistir (70, 71).
HNF1A mutasyonu Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’da MODY ’nin en sik nedenidir (72). En
sik ekzon 4’de C nukleotid insersiyonu (Pro291fsinsC) olmak (zere 200’e yakin mutasyon
bildirilmistir (73). Heterozigot HNF1A mutasyonlari progressif beta-hticre disfonkisyonuna
neden olarak erken eriskinlik doneminde ortaya ¢ikan diyabete neden olmaktadir (74). HNF1A
mutasyonlarinin genetik penetransi yiiksektir ve 25 yasina kadar hastalarin %63’U, 55 yasina
kadar ise %96’sI diyabet gelistirmektedir (73, 75). Diyabetin baslangi¢ yasi ile mutasyonun
pozisyonu arasinda iliski vardir: Ekzon 8-10 mutasyonlari ortalama 25,5 yasinda tani alirken,
ekzon 1-6 mutasyonlarinda ise tani yasi 18 olarak saptanmistir (75).

Cocukluk ¢aginda ise ortalama tani yasi 14 yas (4-18 yas arasi) olup, 10 yas altinda
nadir olarak gozlenmektedir (76). Bu hastalarda diyabet heniiz ortaya c¢ikmadan onceki
donemde -kan sekeri normal olsa bile- beta-hiicre disfonksiyonu godzlenmektedir: HNF1A
mutasyonu tasiyan bireylerin, mutasyon tasiyicisi olmayanlara gore insilinojenik indeksinin
daha dusik, instlin duyarliliginin artmis oldugu gosterilmistir (77). Diyabetin erken déneminde
bu hastalar ekzojen insuline bagimli degildirler. Disuk doz insilin ile metabolik kontrolleri iyi

olan bu ¢ocuklarda instlin yapiimadiginda ketoasidoz gelisimi gézlenmez (63).

Hastaligin erken dénemlerinde oral glukoz tolerans testinde ikinci saat glukoz artisi
belirgindir (genellikle >90 mg/dl) (58). ilging olarak, mutasyonu tasiyan bireylerde renal glukoz
reabsorbsiyonunun bozulmasi nedeni ile diyabet gelismeden onceki donemde glukozri

goOzlenir (78).

Basvuruda ciddi hiperglisemi gozlenebilmesi ve zamanla hipergliseminin daha da
siddetlenmesi nedeni ile bu hastalarda mikrovaskiler ve makrovaskuler komplikasyon riski
T1DM ve T2DM ile benzerdir (79). Bu nedenle de bu hastalarda siki glisemik kontrol ve
potansiyel komplikasyonlar igin yakin izlem gerekmektedir. In utero beta-hiicre
fonksiyonlarinin normal olmasi nedeni ile HNF1A mutasyonunun dogum agirhgi Gizerine etkisi
yoktur (3).
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2.4.3.3.4 PDX1-MODY (MODY-4)

insulin promoter faktor-1 (IPF1) olarak da bilinen PDX-1 pankreasin gelisiminde ve
pankreasta bulunan insulin, glukoz transporter-2 ve glukokinaz gibi genlerin
transkripsiyonunda gorev alan bir transkripsiyon faktérudur. Farelerde IPF1 yoklugunda
pankreas agenezisi gelismektedir. Prematir stop kodona yol acan homozigot frameshift
mutasyonlar veya birlesik heterozigot mutasyonlar insanlarda pankreas agenezisine neden
olmaktadir. IPF1¢in heterozigot mutasyonlari ise MODY veya T2DM gelisimi ile iliskilidir. Bu
mutasyonlar sonucu olusan diyabet ¢cok az ailede otozomal dominant, instlin bagimli olmayan
diyabet varliginda tanimlanmis olup ¢ok nadirdir. Bu hastalarda siddetli hiperglisemi ile iliskili
retinopati ve nefropati gibi mikrovaskiler komplikasyonlar gozlenebileceginden bu hastalar

kardiyovaskiler komplikasyonlar agisindan taranmalidir (36, 80, 81).

2.4.3.3.5 HNF1B-MODY (MODY-5)

HNF1B bobrek ve genitolriner sistem, pankreas, karaciger, akciger ve bagirsak
gelisiminde temel rol oynayan bir transkripsiyon faktérudur (82). Heterozigot mutasyonlarinin
MODY’e neden oldugu gosterilen bu gende bugine kadar 65 mutasyon bildirilmistir.
Hastalarin yaklasik yarisinda ekzon veya tim gen delesyonu gozlenmektedir. Bobrek tutulumu
stk olmakla birlikte, renal displazi, renal kistler, renal malformasyonlar ve hipoplastik
glomerilonefritik bobrek gibi heterojen bulgular gdzlenebilmektedir (83). Genitolriner
anomaliler, pankreas atrofisi, karaciger ve safra disfonksiyonu, gut ve hiperlrisemi eslik eden
diger sorunlardir (83, 84). Bobrek bulgular1 heniiz diyabet ortaya ¢ikmadan dnce gozlenebilen
bu hastalarin yarisinda 45 yaslarinda diyabetik nefropati gozlenmeksizin son dénem bobrek
yetmezligi gelismektedir (85). Bu nedenle de diyabetik veya diyabetik olmayan renal hastalig
olanlarda HNF1B-MODY duslnulmelidir (76). Ayrica, spontan de novo mutasyonlar relatif
olarak sik gozlendiginden bu hastalarda aile 6ykiisu olmayabilecedi ve molekdler tani icin aile
oykiisi sartinin aranmamasi gerektigi bildirilmistir (86). ilging olarak, erken eriskin dénemde
diyabet gelistiren heterozigot HNF1B hastalarinin dogum agirhigi yaklasik 900 gram daha
dustktir (87). Fenotipik olarak bu hastalari HNFLA-MODY hastalarindan ayiran 6zellikler
achik hiperinsilinemisi ve dusik ylksek dansiteli lipoprotein (HDL), yuksek trigliserit
duzeyleri ile karakterize dislipidemidir. Ayrica sulfonilure tedavisine yanitsiz olan ve kisa stre
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icerisinde insulin ihtiyaci ortaya ¢ikan bu hastalarda mikrovaskiler komplikasyonlar da
bildirilmistir (35, 88).

2.4.3.3.6 NEUROD1-MODY (MODY-6)

NEUROD1 endokrin pankreas gelisimi ve insilin gen ekspresyonunda goérev alan
duizenleyici bir gendir. Protein E47 ile dimerizasyonu sonrasi olusan kompleks promoter’e
baglanarak insulin gen ekspresyonunu dizenlemektedir. Cok nadir gdzlenen homozigot
mutasyonlari kalici neonatal diyabet, serebellar hipoplazi, 6grenme glicltkleri, gérme ve isitme
problemlerine neden olabilen bu genin heterozigot mutasyonlarinin MODY’e neden oldugu
birkac ailede gosterilmistir (89, 90). Bu gende gdzlenen ve proteinin proksimal temel kisminda
gozlenen R111L ve E110K mutasyonlarinin DNA’ya baglanma silrecini bozdugu,
transaktivasyon alaninda gozlenen 2061C mutasyonunun ise p300 ile olan iliskiyi etkiledigi
gosterilmistir. Liu ve ark. (91) tarafindan tanimlanan ve yeni bir mutasyon olan S159P’nin in
vitro insllin geninin transkripsiyonel aktivitesini azalttigi gosterilmistir. Diyabetik kisilerde bu
genin mutasyonunun arastirildigi iki buyik seride ise mutasyon gdzlenmemistir. Japonya’da
yapilan ve klinik olarak MODY tanisi ile izlenen 57 hastada ve Norveg’te yapilan 73 MODY
ve 51 gestasyonel diyabet tanili hastada bu genin mutasyonu saptanmamistir (92-94). Bu
hastalarda diyabet cocukluk caginda ortaya cikabilecedi gibi eriskin dénemde de ortaya
cikabilmektedir (95). Bu hastalarda dikkat cekici bir baska 6zellik de hastalarin cogunun obez
olmasidir. Bu hastalardaki obezitenin mutasyona bagl olmadi§i ve mutasyon tasiyicilarinda

obezitenin diyabetin ortaya ¢ikisini kolaylastirabilecegi dustinilmektedir (95, 96).

2.4.3.3.7 KLF11-MODY (MODY-7)

KLF11 pankreasin adacik hucrelerinde ve beta-hiicre serilerinde eksprese edilir.
Ekzokrin hicrelerdeki ekspresyonuna benzer sekilde, beta-hiicrelerinde KLF11 mesajci
ribonikleik asit (MRNA) ekspresyonu Timor Bllyime Faktori- § (TGF-p) tarafindan up-regiile
(up-regulate) edilir. Bununla beraber, ylksek glukoz dizeyleri de beta-hiicrelerinde KLF11
MRNA ekspresyonunu arttirir. KLF11’in ylksek glukoz varliginda beta-hiicrelerinde inslin
promoter’ina baglanip onu aktive ettigi gosterilmistir. Bu bulgular, pankreas beta-hiicresinde
glukoz ile indiklenen KLF11’in insllin ekspresyonunu arttirdigini gostermektedir. Ayrica
KLF11 pankreas beta-hiicrelerinde PDX1 transkripsiyonunu da diizenlemektedir (45). ilk kez
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Neve ve ark. (97) erken baslangi¢cli T2DM o6ykust olan ug farkli ailede, KLF11 geninde genin
transkripsiyonel akitivitesini anlamli derecede bozan iki nadir varyant tanimlamislardir. Ayrica
1696 T2DM ve 1776 normoglisemik olguyu degerlendirdikleri bu c¢alismada GIn62Arg

polimorfizminin T2DM gelisimi ile anlamli iliskili oldugunu gostermislerdir (97).

2.4.3.3.8 CEL-MODY (MODY-8)

CEL geni temel olarak sut bezleri ve pankreasin asiner dokusunda eksprese edilir ve
beta-hticrelerinde eksprese edilmez. Safra tuzu bagimli/uyarili lipaz olarak da bilinen CEL
enzimi bagirsaga salindiktan sonra safra tuzlari tarafindan aktive edilir ve kolesterol ile yagda
eriyen vitaminlerin hidroliz ve absorbsiyonunda gorev alir. ilk kez Reader ve ark. (98)
tarafindan tanimlanan CEL-MODY, cocukluk c¢aginda ekzokrin pankreas disfonksiyonu ve
eriskin donemde diabetes mellitus ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir hastaliktir.
CEL-MODY hastalarinda erken donemde gozlenen pankreatik lipomatozis ve ekzokrin

pankreas disfonksiyonunun patogenetik mekanizmasi bilinmemektedir (46).

2.4.3.3.9 PAX4-MODY (MODY-9)

PAX4 pankreas beta-htcrelerinin gelisiminde gorev alan bir transkripsiyon faktoridur.
Embriyonik yasamin erken dénemlerinde ilk olarak endokrin éncul hiicrelerde eksprese edilen
PAX4 sonraki donemlerde selektif olarak beta-hicrelerinde eksprese edilir. Pankreas beta-
hlcrelerinin gelisimi igin esansiyel olan Pdx1 ve Nkx 6.1 ekspresyonu igin PAX4 gereklidir.
Heterozigot PAX4 knockout farelerde B-hiicre ve d-hiicrelerde azalma ile beraber anormal
kiimelenen a-hucrelerinin olmasi, oncul hucrelerin adacik htcrelerine farklilasmasinda
PAX4’un kritik gorev aldigini gostermektedir. Ayrica PAX4 beta-hiicrelerinin eriskin donemde
rejenerasyonunda da gorev almaktadir (99). Uzakdogu’da yapilan ve 46 MODY hastasinda
PAX4 geninin galisildigi bir arastirmada R164W ve 1VS7-1G>A mutasyonlarinin MODY ile
iliskili oldugu saptanmistir (99).
2.4.3.3.10 INS-MODY (MODY-10)

INS mutasyonlari siklikla kalici neonatal diyabete neden olurken, ¢ocukluk ¢agi veya
eriskin donemde gézlenen diyabetin nadir nedenlerindendir (100). Norve¢’te yapilan ve klinik
olarak MODY tanisi ile izlenen 62 hastanin incelendigi calismada bir olguda INS geninde R46Q
mutasyonu bildirilmistir. Ayni ¢alismada diyabetik ketoasidoz ile basvuran ve 6ncesinde
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T1DM tanisi ile izlenen ancak otoantikorlari negatif olan bir olguda da R55C mutasyonu
bildirilmistir (101). italya’da yapilan ve otoantikor negatif TIDM tanili yedi cocugun
degerlendirildigi calismada da iki olguda INS geninde mutasyon (A23S ve G23S) saptanmistir
(102). Literatiirde benzer sekilde MODY tanili birka¢c ailede INS geninde mutasyonlar
bildirilmistir (103-105).

2.4.3.3.11 BLK-MODY (MODY-11)

BLK pankreas beta-hiicreleri de olmak tizere bir¢ok hiicre ve dokuda bulunan, hiicrenin
cogalmasi ve farklilasmasinda goérev alan SRC ailesinin protoonkogenlerinin non-reseptor
tirozin kinazini kodlamaktadir. Ayrica, BLK geni pankreas beta-hicrelerinin gelisimi icin
esansiyel olan Pdx1 ve Nkx 6.1 ekspresyonunu da arttirarak instlin sentezi ve salinimi tizerine
etki gostermektedir. Yakin zamanda, Ug ailede bes farkli BLK mutasyonunun MODY ’e neden

olabilecegi gosterilmistir (106).

2.4.3.3.12 Diger-MODY Nedenleri

Son yillarda yapilan calismalar, kalici neonatal diyabetin en sik nedenleri olan KCNJ11
(Potassium Channel, Inwardly Rectifying, Subfamily J, Member 11) ve ABCC8 (ATP-Binding
Cassette, Subfamily C, Member 8) genlerindeki mutasyonlarin nadiren MODY’e neden
olabilecegini gostermistir (107, 108).

Tum bu gelismelere ragmen, tim MODY hastalarinin yaklasik %210’unun heniiz
tanimlanmamis genlerin mutasyonu sonucu ortaya ¢iktigi dustntlmektedir (MODYX) (51,
109).

2.4.3.4 MODY’de Tedavi

GCK-MODY hastalarinda gerek hipergliseminin hafif olmasi ve mikrovaskiler
komplikasyonlarin gézlenmemesi, gerekse de insulin ve oral hipoglisemik ajanlar ile tedavinin
kesilmesi sonrasi HbAlc degerlerinde herhangi bir degisikligin gézlenmemesi nedeni ile bu

hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmemektedir (65, 110). Bu durumun istisnasi ise fetal asiri
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blylmeyi engellemek icin insulin kullanilmasi gerekebilen gebelik donemidir. Gebelik
doneminde tedavi karari merkezler arasi degisiklikler gostermektedir: Bazi merkezler rutin
insllin tedavisi baslarken, bazilari ise sadece fetal asiri bllyime durumunda insulin tedavisine
baslamaktadir (111). Bu gebelerin tedavisi sirasinda standart dozlara gore daha yiiksek dozlarda

instilin gereksinimi olabilecedi bilinmelidir (112).

HNF1A-MODY hastalarinin tedavisinde Katp kanallarina etki ederek insulin salinimini
arttiran sulfonillrelerin etkin oldugu gosterilmistir. HNFLA-MODY ile a¢lik glukozu ve viicut
kitle indeksi (VKI) benzer olan T2DM hastalarini gliklazid ve metformin yaniti acisindan
karsilastiran bir randomize klinik calismada, HNF1A-MODY hastalarinda gliklazid’in aglik
kan sekerini T2DM hastalarina gore 3,9 kat, metformine gore ise 5,2 kat iyilestirdigi ve
HNF1A-MODY hastalarinin insuline daha duyarli oldugu gosterilmistir (113). Ayni ¢alismada
HNF1A-MODY hastalarinda ortalama diyabet stresi 18 yil olarak saptanmis ve baska
calismalarda da uzun sureli insulin tedavisi alan hastalarda bile insilin tedavisinden gliklazid
tedavisine gecisin etkin ve givenli oldugu gosterilmistir. Gozlemsel bir ¢alismada, ortalama
instlin kullanim stresi dort yil olan hastalarin %80’inde gliklazid tedavisine gecis yapildigi ve
hastalarin 39 aylik izlem suresince glisemik kontrollerinin mikemmel oldugu (ortalama
HbA1c: %6,9) gosterilmistir (114). Progressif beta-hiicre hasarina bagl bu hastalarda glukozun
indiikledigi instilin sekresyonunda yilda yaklasik %1-4 azalma gériilmektedir (115). insilin
salinimindaki progressif azalma sonucu 3-25 yil sonra silfonillreye yanitsizlik gézlenen ve
eriskin dénemde instline bagimli hale gelen HNF1A-MODY hastalarinda disiuk doz
stlfoniltre (6rn. 20-40 mg/gun gliklazid) tedavisi ilk tercih edilmesi gereken ve uzun sire
kullanilabilecek tedavi yontemidir (115). Randomize, kor bir calismada postprandial
sekretagog olan nateglinid’in glibenklamid ile karsilastirildi§inda daha az insulin piki ile daha
az oranda hipoglisemiye neden oldugu ve daha etkin postprandial kan sekeri kontrolii sagladigi
gosterilmistir (116). Stlfoniltrelere benzer yanit HNFAA-MODY hastalarinda da bildirilmistir
(54). HNF1A-MODY ve HNF4A-MODY hastalarinda kullanilan silfonilire tedavisi

farmakogenomikin mikemmel bir érnegidir.

HNF1B-MODY hastalarinda sulfonillre tedavisine genellikle yanit gézlenmez ve kisa
stre icerisinde insllin ihtiyaci ortaya cikar. Ayrica bu hastalarda mikrovaskiler
komplikasyonlarin da gelistigi bildirilmistir (35, 88).
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Diger genlerde gozlenen mutasyonlar nadir oldugundan, bu hastalarin fenotipik
Ozellikleri ve diyabetin klinik gidisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir.

2.4.3.5 MODY’de Prognoz

GCK-MODY’de stabil ve hafif achk hiperglisemisi oldugundan bu hastalarda uzun
sureli izlemde mikrovaskiiler komplikasyonlar gozlenmemektedir. Ote yandan HNF1A-
MODY ve HNF4A-MODY ’de progressif beta-hiicre hasari ve izlemde gelisen instlin eksikligi
nedeni ile mikrovaskuler komplikasyonlar gelisebilmektedir. Benzer sekilde, HNF1B-MODY
hastalarinda da insulin eksikligi ve hiperglisemi ile iliskili mikrovaskiler komplikasyonlar
ortaya cikabilmektedir (3). Diger nadir gézlenen MODY tiplerinde ise hastalarin fenotipik
Ozellikleri ve diyabetin klinik gidisi ile yeterli veri bulunmamaktadir.

2.4.3.6 MODY’de Genetik Taninin Onemi

Monogenik diabetes mellitus tanisinin dogru olarak konmasi ve TIDM ve T2DM’den
ayirici tanisinin yapilmasi tedavi se¢cimi ve prognozu én gérme ile beraber risk altindaki aile
bireylerinin saptanabilmesi icin oldukca 6nemlidir (66, 113, 114). ingiltere’de yapilan
calismada MODY hastalarinda tanidaki gecikme stiresinin diyabetin baslangicindan itibaren 13
yil oldugu ve hekimlerin MODY hastalarini genetik tani icin refere etmesinin belirgin
farkhihklar gosterdigi saptanmistir (4). Ayrica basvuru aninda MODY hastalarinin yaklasik
%80’inin yanhslikla TLDM veya T2DM tanisi aldiklari tahmin edilmektedir (4). Bu da birinci
basamak saglhk hizmeti veren birgok hekimin MODY tanisini nadiren dusindigind
gostermektedir (50). Tablo-5’de ¢ocuk ve adblesanlarda goriilen TIDM, T2DM ve MODY’nin
Klinik dzellikleri 6zetlenmistir (15, 16, 50).
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Tablo 5. Cocuklarda TIDM, T2DM ve MODY "nin Klinik Ozellikleri

Ozellik MODY Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet

Tani yasl <25 5-20 >20

Ailede diyabet 6ykusu | %60-95 <%10 %10-40

Kalitim Otozomal dominant | Otoimmin Poligenik

Obezite

insuilin direnci Nadir Nadir Sik

Metabolik sendrom

Beta-hicre antikorlari | Yok Var Yok

C-peptit Normal Saptanamaz Y uksek-distk

Optimal tedavi Sulfonildire . )
(MODY 1,3, 4) Insulin Metformin

Her ne kadar MODY tium diyabetlerin %1-2’sinin nedeni olsa da, MODY tanisinin

molekiler olarak dogrulanmasi hasta ve ailesi i¢in oldukca 6nemlidir.

Taninin molekiler olarak dogrulanmasi ile hastaligin optimal tedavi edilmesi
imkani olacaktir. Oncesinde T1DM olarak takip edilen ve insiilin tedavisi
almakta olan bir olguda molekuler tani sonrasi oral tedavilere gegis (6rn.
stlfoniltre) ile sadece hastanin yasam kalitesi degil, glisemik kontrolinde de
(HbAZ1c) anlamli iyilesme gozlenebilecektir (113, 117).

Prognozu 6ngdrmeyi sa@layacaktir: Hafif hiperglisemisi olan bir addlesanda
taninin GCK-MODY, HNF1A-MODY veya T1DM olmasi tedavi ve izlem
stratejilerinin farkl olmasina neden olacaktir (65, 79).

HNF1B-MODY hastalarinda pankreatik ve genitolriner anomaliler, CEL-
MODY hastalarinda ekzokrin pankreas disfonksiyonu gibi diyabet disi
anomalilerin taninmasina olanak saglayacaktir (17).

MODY tanisinin konmasi ile tasiyici aile Uyelerinin taranmasi ve yanlis tani
almasinin 6nlne gecilebilecektir. Bu nedenle aile iginde diyabetik olan tim
bireylerin genetik olarak taranmasi, etkilenmemis bireylere ise molekiler
analizden 6nce taninin faydalari ve etkileri hakkinda genetik danisma verilmesi
onerilmektedir (3, 118).
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2.4.3.7 MODY’de Tani
2.4.3.7.1 Genetik Testler

MODY tanisi %100’e yakin duyarlilikla direkt sekanslama yontemi ile konabilmektedir
(118). Bu testler oldukca pahali olup (her gen icin yaklasik £350/$550/€450), sadece Ozel
merkezlerde  yapilabilmektedir  (http://www.diabetesgenes.org/content/gck-geneanalysis-
maturity-onset-diabetes-young-gck-mody). MODY ve T1DM hastalarinin tani aninda
genellikle zayif olmasi, T2DM ve MODY hastalarinin genellikle insulin tedavisi
gerektirmemesi, tani sonrasi uzun sure insilin sekresyonunun devam etmesi ve beta-hicre
otoimmdnitesinin olmamasi, MODY’nin T1DM ve T2DM ile klinik bulgularinin benzer
oldugunu gostermektedir. Ayrica, MODY tipik tani kriterleri g6z 6niine alindiginda [25
yasindan once tani konmasi, ailede diyabet dykisu ve insilin bagimhihginin olmamasi], bu
kriterlerin 6zgunlugunun ylksek ancak duyarhhklarinin diisik oldugu ve hastalarin yarisindan
daha azinin bu kriterleri karsiladigi gosterilmistir (4, 118). Ozgiin kriterler olmaksizin hastalarin
genetik teste tabi tutulmasi uygun olmayan sonuclara neden olabileceginden ve kost-effektif
olmadigindan sorunludur. Molekuler taniya aday hastalarin belirlenebilmesi icin cesitli klinik
ve laboratuvar parametrelerinin kullanildigi algoritmalar gelistirilmistir (41, 119). Shields ve
ark.”inin (118) gelistirdigi modelde MODY ve T2DM ayiriminda 30 yasin altinda tani
konmanin en ayirt ettirici bulgu oldugu, daha 6nce T1DM tanisi konan hastalarda ise ailede
diyabet 6ykisu olmasi durumunda MODY tanisi koyma olasiliginin 23 kat arttigi belirtilmistir.
Ingiltere’deki Exeter Universitesi tarafindan gelistirilen, MODY tanili Avrupa kohortundan
hazirlanan ve internet Gzerinden de ulasilabilen (http://www.diabetesgenes.org/content/mody-
probability-calculator) model ile MODY olasiligi hesaplanabilmektedir. Bu modelde tani yas,
cinsiyet, insuilin veya oral hipoglisemik ajan ile tedavi, insiilin tedavisi baslanma zamani, VKi,
HbA1c duzeyi, ailede diyabetli birey 0ykust ve hastanin mevcut yasi kullanilarak olgunun
MODY olasiligi hesaplanmaktadir (120). Thanabalasingham ve ark. (41) 30 yasindan énce
diyabet tanisi almis ve tanidan sonra en az (¢ yil gectigi halde reziduel insulin sekresyonu (6rn.
C-peptit dizeyinin saptanabilir olmasi) bulunan tim diyabetli hastalara aile 6ykus,
otoimmdnite durumu ve insilin direnci durumuna bakilmaksizin molekdiler test yapilmasini
onermisler ve klasik MODY kriterlerine C-peptit yaniti ve metabolik sendromun olmamasi
eklendiginde tani olasiliginin iki kat arttigini géstermislerdir. Sonug olarak, TLIDM’den ¢ok
MODY duslinduren bulgular, ailede diyabet 6ykisu olmasi ve tanidan en az (i¢-bes yil sonra

C-peptit sentezinin devam etmesidir. T2DM ile ayirici tanisinda ise 30 yasindan dnce tani almis
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olmak ve insulin direncine ait bulgularin gozlenmemesi MODY lehine kabul edilir. Ayrica
stlfonillre tedavisine iyi yanit gozlenen hastalarda HNF1A veya HNF4A-MODY tanisi

dustnilmelidir.

2.4.3.7.2 Genetik Disi Testler

Molekdler testlerin kolay ulasilabilir olmamasi ve pahali olmasi nedeni ile, MODY
molekdler tanisina aday hastalarin belirlenebilmesi amaciyla genetik disi belirtecler icin birgok
calisma yapilmistir. ideal belirteg ucuz, kolay ulasilabilir ve hasta olan (duyarl) ile olmayani
(6zglin) ayirt edebilmelidir. T2DM ve HNF1A-MODY ayirici tanisinda yiksek duyarlilikli
(high sensitive) CRP (hs-CRP) bu anlamda Umit verici bir belirtectir. Genome Wide
Association Studies (GWAS) ile saglikhi bireylerde kromozom 12g24’de bulunan HNF1A
lokusu yakinlarindaki varyasyonlarin CRP’ de ilhimli degisiklikler yaptiginin saptanmasi sonrasi
yapilan calismalarda HNF1A-MODY hastalarinda hs-CRP duzeylerinin diger diyabet
tiplerinden (T1DM, T2DM, GCK-MODY) daha dusik oldugu ve hs-CRP’nin ayirici tanida
kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecedi saptanmistir (119, 121-123). Cocukluk ¢cagi MODY
hastalarinda hs-CRP duzeyi ile ilgili calisma bulunmamaktadir. Benzer sekilde, 2010 yilinda
GWAS ile HNF1A’nin peptitlerin yapi ve fonksiyonlarini etkileyen, glikan rezidilerine
fukoz’un eklenmesi islemi olan fukozilasyonda goérev aldiginin saptanmasi sonrasi yapilan
calismada HNF1A-MODY hastalarinda DG9 glikan indeksinin (fukozile glikanlarin
nonfukozile glikanlara orani) diger diyabet gruplarina (erken baslangi¢cli T2DM, T1DM, GCK-
MODY) gore daha dislk oldugu saptanmistir (124). Ayrica, diyabet siresi bes yildan daha
uzun olan eriskinlerde, idrar c-peptit kreatinin oraninin HNF1A-MODY ve HNF4A-MODY
hastalarinda TLIDM hastalarindan daha yiiksek oldugu ve ayirici tanida %97 duyarlihk, %95
0zgunlik tasidigr yakin zamanda gosterilmistir (125). Ayni arastirmacilar diyabet siresi iki yil
olan ¢ocuklarda ise idrar c-peptit kreatinin oraninin non-tip 1 diyabet (MODY veya T2DM)
olan cocuklari saptamada %100 duyarliliga, %97 6zglnlige sahip oldugunu ancak MODY ve
T2DM ayirici tanisinda ise bu indeksin kullanish olmadigini gostermislerdir (126).
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2.4.4 Neonatal diyabet

Yasamin ilk alti ayinda ortaya ¢ikan ve monogenik olarak kalitilan diyabete neonatal
diyabet denir (127). Neonatal diyabet nadir gorilen ve hem pankreatik hem de ekstrapankreatik
anomaliler gdzlenebilen klinik ve genetik olarak heterojen bir hastalik grubudur (128, 129). iki
formu bulunur: Ortalama 12 haftada diizelen ve ilerleyen yillarda tekrar diyabete neden olabilen
Gegici Neonatal Diabetes Mellitus (GNDM) ve 6émir boyu tedavi gerektiren Kalici Neonatal
Diabetes Mellitus (KNDM).

Gecici neonatal diabetes mellitus yasamin ilk haftalarinda ortaya ¢ikan ve ortalama 18
ay icinde iyilesme gosteren diyabet olarak tanimlanir; yenidogan ile erken sit ¢ocuklugu
doneminde gdzlenen diyabetin en sik nedenidir (130, 131). Gecici NDM hastalarinin biyik
cogunlugundan kromozom 6¢24’in “imprinted” lokusundaki genetik ve epigenetik sapmalarin
(aberasyonlar) sorumlu oldugu bildirilmektedir. Bu hastalarda tipik klinik bulgular instlin
eksikligine bagl intrauterin biylme geriligi ve yasamin ilk haftalarinda ortaya c¢ikan
hiperglisemidir. 6q24 iliskili gecici NDM hastalarinda ketoasidoz gelisimi gorilmez ancak
hizla dehidratasyon gelisir. Bu hastalarda makroglossi, umbilikal herni gibi diyabet disi
bulgular sik gozlenirken, daha az oranda konjenital kalp hastaliklari, hipotoni ve motor gerilik
de bildirilmistir. Tani sirasinda endojen insulin ve C-peptit diizeyleri dusik saptanan bu
hastalar insulin tedavisine gereksinim gostermektedir. Bu hastalarda diyabet ortalama 3-4. ayda
kendiliginden iyilesme gosterir ve hastalarin yaklasik yarisinda ortalama 14 yasinda (4-23 yas)
tekrar diyabet gelisimi g6zlenmektedir (129, 132). KCNJ11, ABCC8 ve INS gen mutasyonlari
GNDM’nin daha nadir nedenlerini olusturmaktadir (133-136).

Pankreas beta-hucrelerinde bulunan Kate’nin Kir6.2 ve SURL subdinitlerini kodlayan
KCNJ11 ve ABCCB8 genlerinin heterozigot aktive edici mutasyonlari KNDM’nin en sik
nedenini olusturmaktadir (133-136). Mutasyona bagli ATP’ye duyarsiz hale gelen kanallar
instilin sekrete edemediginden diyabet gelismektedir. Bu hastalarda yuksek doz oral sulfoniliire
tedavisi Katp kanallarinin fonksiyonlarini diizelterek gtivenli ve ayni zamanda instilinden daha
etkin bir tedavi saglamaktadir (137). Ayrica INS geninin homozigot veya heterozigot
mutasyonlari da ketoasidoz ile sonuclanabilen ve insiline gereksinim gosteren KNDM’ye
neden olmaktadir (138, 139). KNDM’nin daha nadir nedenleri arasinda GCK, IPF1, Pankreatik
transkripsiyon faktor 1A (PTF1A), Forkhead box P3 (FOXP3), Okaryotik translasyon baslatici
faktor 2-alfa kinaz 3 (EIF2AK3), Kruppel-like zinc finger transkripsiyon faktord, Gli similar 3
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(GLIS3), Solute carrier family (glukoz tasiyici) member 2 (SLC2A2), Solute carrier family
(tiamin tastyict) member 2 (SLC19A2), Regiilatiivar faktor —box baglayici ailenin tyesi (RFX6)

mutasyonlari yer almaktadir (140).

Tablo 6’da KNDM’ye neden olan bu genler ve klinik 6zellikleri 6zetlenmistir.
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Tablo 6. Kalici neonatal diyabete neden olan genler ve klinik dzellikleri (140)

Gen Etkilenen Protein Sikdik Diyabetin Mutasyon tipi Tedavi Ekstrapankreatik bulgular
(%) baslangic yasi Kalitim
KCNJ11 Kir6.2 30-50 1-3ay Spontan/OD Siilfonildre %20 olguda DEND sendromu
ABCC8 Siilfoniliire reseptor 1 13 1-3ay Spontan/OD veya OR Siilfonildre %20 olguda DEND sendromu
INS Proinsilin 16 1-3ay Spontan/OD veya OR insiilin Yok
GCK Glukokinaz Nadir Yasamin ilk OR insiilin Yok
gunleri
PDX1 Pankreatik ve duodenal homeobox 1 Nadir Yasamin ilk OR insiilin Pankreas hipoplazisi-aplazisi
gunleri
PTF1A Pankreatik transkripsiyon faktér 1A Nadir Yasamin ilk OR insiilin Pankreas hipoplazisi-aplazisi
gunleri
FOXP3 Forkhead box P3 Nadir Yasamin ilk X’e bagh insiilin Immiin disregiilasyon, poliendokrinopati,
gunleri X’e bagl (IPEX) sendrom
EIF2AK3 Okaryotik translasyon baslatici faktor 2-alfa kinaz 3 Nadir 3ay OR insiilin Wolcott-Rallison ~ sendromu (iskelet
displazisi ve karaciger disfonksiyonu)
GLIS3 Kruppel-like zinc finger transkripsiyon faktori, Gli Nadir Yasamin ilk OR insiilin Konjenital hipotiroidi, konjenital glokom,
similar 3 gunleri hepatik fibroz, polikistik bobrekler
SLC2A2 Solute carrier family (glukoz tasiyici) member 2 Nadir Yasamin ilk OR insiilin Glikojen depo hastaligi tip XI
gunleri
SLC19A2 Solute carrier family (tiamin tasiyici) member 2 Nadir Yasamin ilk OR insiilin Megaloblastik anemi ve sensdrindral isitme
aylari-addlesan kaybi
RFX6 Regulativar faktér —box baglayici ailenin Gyesi Nadir Yasamin ilk OR insiilin intestinal atrezi, safra kesesi hipoplazisi
gunleri

OD, otozomal dominant; OR, otozomal resesif; DEND, Developmental delay (gelisme geriligi), Epilepsi ve Neonatal Diyabet
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2.4.5 Mitokondriyal Diyabet

Maternal kaynakli olan mitokondriyal DNA (mtDNA) oksidatif fosforilasyonda gorev
alan enzimleri kodlayan 37 gen icerir. mtDNA’daki mutasyonlar, basta iskelet kasi, beyin,
duyusal organlar ve pankreas beta-hiicreleri gibi ylksek enerji gereksinimi olan dokulari
etkileyerek cesitli klinik sendromlara neden olur. 3243. pozisyonda nokta mutasyonu
mitokondriyal diyabet ve sagirlhk (MIDDM) nedenidir. MIDDM’nin klinik bulgulari
mitokondriyal heteroplazmi nedeni ile oldukga degiskendir. Bu hastalarda diyabetin baslangi¢
yasi 8-70 yas (ortalama 35 yas) olup, hastalarin yaklasik Ugcte birinde ketoasidoz
gelisebilmektedir. Hastalarin %90’inda isitme kaybi ve %30’unda miyopati gozlenir. Bu
hastalarda diyabet, insilin sekresyonundaki defekt nedeni ile gelistiginden hastalarin
bircogunda insilin tedavisi gerekmektedir. Miyopati olasihgr nedeni ile bu hastalarda
metformin kullanilmamahdir. Diyabet ile iliskili olan diger mtDNA mutasyonu sendromlari ise
Wolfram sendromu (diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik) ve Kearns-
Sayre (eksternal oftalmopleji, kardiyak ileti defektleri, retinal dejenerasyon, sagirlik ve ragged-
red kas lifleri) sendromudur (1). Sekil 3’de mtDNA’daki mutasyonlarin yol actigi sendromlar
sematik olarak gosterilmistir.

DHOMDAD

\\4134:1 A-L3
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Sekil 3. Mitokondriyal DNA ve mutasyonlarinin sematik goériinimi. Mitokondriyal DNA sematik olarak cift
sarmalli olarak gosterilmistir ve mutasyonlarin neden oldugu sendromlar gésterilmektedir.

MIDDM, maternal kalitilan sagirlik ve diabetes mellitus; MELAS, mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz
ve stroke benzeri epizotlar; DIDMOAD, diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirhk; KSS,
Kearns-Sayre sendromu; LHON, Leber’in herediter optik ndropatisi; MERRF, miyoklonik epilepsi, ragged-red

lifler; NARP, noropati, ataksi ve retinitis pigmentosa

Genel olarak monogenik diyabetin tani ve tedavi algoritmasi Sekil 4’te 6zetlenmistir (141).
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2.4.6 Ne Zaman Monogenik Diyabet Dusunulmeli?

Klinik 6zellikleri spesifik monogenik diyabetin alt tiplerini isaret eden tim diyabetik
hastalarda dasunulmelidir. Tani icin molekiler genetik inceleme yapilmadan 6nce dikkatli
klinik secim, serum C-peptit ve otoantikor 6lciimi ve diger aile bireylerinin degerlendirilmesi

Onerilir.

1. Altinci aydan Once diyabet tanisi alan hastalar
2. Tip 1 diyabet icin klasik olmayan klinik bulgular
3. Tip 2 diyabet icin klasik olmayan Klinik bulgular varliginda monogenik diyabet

dustnilmelidir.

6 Aydan Once Diyabet Tanisi Alan Hastalar
Neonatal diyabet, yasamin ilk 6 ayinda insllin ihtiyaci olan diyabet olarak
tanimlanmaktadir. Yasamin ilk 6 ayinda ortaya ¢ikan diyabetin TLDM olmadidina dair
guclu kanitlar vardir. Clinku ilk 6 ayda tani alan hastalarda, diyabet otoantikorlari ya da
T1DM ile iliskili olan Insan Lokosit Antijeni (HLA) pozitifliji bu hastalarda
saptanmamaktadir. Bu nedenle de ilk 6 ayda diyabet tanisi alan hastalarin tamamina

genetik inceleme yapilmahdir (127).

Tip 1 Diyabet icin Klasik Olmayan Klinik Bulgular:
Etkilenmis ebeveyne ait aile hikayesi olan hastalar
Diyabet tanisi aldiktan 3 yil sonra endojen insilin sekresyonuna sahip olan hastalar:
artmis kan sekeri ile beraber Olculebilir C-peptit (>200 nmol/l) duizeyi olan hastalar

Tani aninda adacik hicre antikoru negatif olan hastalar (141, 142)

Tip 2 Diyabet icin Klasik Olmayan Klinik Bulgular:
Achik C-peptit seviyesinin normal aralikta olmasiyla beraber insilin direncine ait
bulgunun olmadigi hastalar
Akantozis nigrikansi olmayan hastalar
Belirgin obezitesi olmayan ya da ailesinde normal agirlikta diyabetik bireyler olan
hastalar

HDL dizeyi yuksek/normal ve trigliserit diizeyi disuk/normal hastalar (141)
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3. GERECLER VE YONTEM

3.1 Arastirma Tipi ve Yeri

izmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari
EQitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara Gulhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Endokrinoloji
Klinikleri ve Denizli Devlet Hastanesinde izlenen ve MODY icin uygun tani Kriterlerini tagtyan

hastalarda yapilmis genetik bir calismadir.

3.2 Hastalarin Secimi

izmir Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, izmir Dr. Behget Uz Cocuk Hastaliklari
EQitim ve Arastirma Hastanesi, Ankara Gulhane Askeri Tip Akademisi Cocuk Endokrinoloji
Klinikleri ve Denizli Devlet Hastanesinde diyabet tanisi ile izlenen ve MODY i¢in uygun tani
Kriterlerini tastyan diyabetli hasta ve ailelerine arastirma ile ilgili s6zIi ve yazili bilgi verilerek
ve yazili olarak sunulan katilimci bilgilendirme formunu onaylayan gonulluler ¢alismaya dahil

edilmistir. Arastirma kesitsel, cok merkezli bir ¢alismadir.

3.2.1 Arastirmaya Dahil Olma Kriterleri

1. 25 yas altinda tani alan

2. Diyabet otoantikorlari negatif olan (adacik antikor negatifligi olmasi sarttir. MODY ’de
nadir de olsa glutamik asit dekarboksilaz antikor pozitifligi olabilir)

3. Etkilenmis ebeveyne ait hiperglisemi varligi veya saptanmasi

4. Otozomal dominant kalitimi isaret edecek sekilde en az 3 kusakta benzer diyabet
fenotipinin vertikal gecisinin bulundugu

5. Tanidan 3 yil sonra insilin sekresyonuna sahip olan, insulin ihtiyaci olmayan veya
dusiik olan ya da insulin alan hastada anlamli C-peptit seviyesi tespit edilen

6. Yillar suren, persistan ancak progresyon gdstermeyen aclik hiperglisemisi olan

7. Klasik T2DM icin beklenen obezite ve akantozis nigrikansi olmayan, aclik C-peptit
duzeyi normal ve diyabet oldugu halde instlin rezistansi bulgulari olmayan

8. Subklinik ekzokrin disfonksiyon ve ekstrapankreatik (renal, genitouriner sistem
anomalisi) bulgularin eslik ettigi hastalar calismaya dahil edildi.
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3.2.2 Arastirmaya Dahil Olmama Kriterleri

1. Yasamin ilk 6 ayinda diyabet tanisi almis olma

2. Adacik antikor pozitifligi

3. AQgir ketoasidoz, insulinopeni ve antikor pozitifligi gibi tipik TLDM bulgulariyla tani
alma

4. Obezite, akantozis nigrikans, hiperinsilinizm gibi tipik T2DM bulgularinin varligi

3.3 Arastirmanin Genel Plani

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan onay alindi (Etik
kurul onay tarihi: 10.10.2013 ve Onay numarasi:2013/37-27) (Ek 1). Arastirmanin maliyeti,
Dokuz Eylil Universite Bilimsel Arastirma Projesi tarafindan karsilanmistir. Hastalara ve
ailelerine sozlu olarak arastirmanin konusu ve amaci hakkinda bilgi verilmesinin ardindan
calismaya katilmay kabul eden katilimcidan ve/veya velisinden bilgilendirilmis onam formu
alindi (Ek 2).

Calismaya dahil edilen hastalarin basvuru sikayetleri, tani yaslari, diyabet yaslari,
6zgecmis ve soygecmis oOzellikleri, basvuru antropometri ve fizik muayene bulgulari, rutin
yapilan laboratuvar incelemeleri [basvuru kan sekeri, keton diizeyi, vendz kan gazi, serum
instilin ve C-peptit diizeyi (tedavi 6ncesi), oral glukoz tolerans testi, HbAlc, (re, kreatinin,
AST, ALT, serum kolesterol, disuk dansiteli lipoprotein (LDL), ¢ok dustik dansiteli lipoprotein
(VLDL), HDL, trigliserit, diyabet otoantikorlari], tedavi sekilleri ve izlem sireleri hasta
dosyalarindan elde edilerek olgu rapor formuna kaydedildi (Ek 3). Vcut kitle indeksinin yas
ve cinsiyete gore 85-95p olmasi fazla agirlikli (overweight), >95p olmasi ise obezite olarak
kabul edildi. Total kolesterol diizeyinin >200 mg/dl ve/veya LDL’nin >130 mg/dl olmasi
hiperlipidemi, HDL’nin <40 mg/dl olmasi da disiik olarak kabul edildi (143).

Calismaya dahil edilen hastalardan 2 cc EDTA’l tlpe kan alinarak genetik analiz igin
DNA ayrilarak uygun kosullarda saklandi ve tim DNA’lar birlikte cahsildi. Ulasilabilen
ebeveynlerden de tani yasi ve semptomlari, tani anindaki laboratuvar Ozellikleri, almakta
olduklari tedavi ve son HbAlc degerleri 6grenildi. Ebeveynlerden de DNA izolasyonu igin
EDTA’ tlpe 2 cc kan 6rnegi alindi.
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3.4 Genetik Calismalar

Calismaya alinan hastalarda genetik calismaya baslarken DNA izolasyonu sonrasi,
primerlerin tasarlanmasi yapilarak ilerlenmistir. Yapilan islemlerin detaylari asagida

sunulmustur.

3.4.1 Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), dizisi bilinen bir DNA bdlgesinin in vitro olarak
cogaltilmasini saglayan ve DNA molekuliinin milyonlarca, hatta milyarlarca kopyasini kisa
zamanda yapmaya olanak saglayan bir tekniktir. ilk olarak Kary Mullis bu teknige bugiinkii
ismini vererek uygulamaya koymus ve bu fikri ile 1993 yilinda Nobel Kimya Odiilini
kazanmistir (144).

Polimeraz zincir reaksiyonu nukleik asit dizilerinin canli disinda, kolay bulunan bir
ekipman ile kisa bir sire icerisinde, yuksek miktarda ¢ogaltilmasina olanak tanir. Bu sebeple
kesfinden sonra bircok uygulamanin Onlni agmis ve yaygin olarak kullanilmasina sebep
olmustur. Molekdler genetikteki devrim niteligindeki buluslardan biridir. Daha 6nce DNA
cogaltilmasi icin kullanilan klonlamaya goére ¢cok daha hizli, basit ve esnektir (145, 146). PCR,
DNA’nin Ustel olarak artmasini saglar ve teorik olarak sadece 20 ddngide 1 milyon kez
cogalma saglanabilir. Isiya dayanikli DNA polimeraz enziminin kullaniimasi, PCR igin
otomasyonun kolayca uygulanmasini saglamistir (147, 148). PCR igin hicre boltinmesi
sirasindaki DNA replikasyonunun basit bir seklidir denebilir. PCR basitce U¢ olayin bir dongu
halinde tekrarlanmasindan olusur (148):

1. Denatlirasyon (Denaturation) (DNA’nin tek zincire ayrilmasi): Isi ile saglanir.
Artan 1st DNA’nin iki zincirini bir arada tutar, molekdller arasi hidrojen baglarini kirar
ve iki zincir birbirinden ayrilir.

2. Primer baglanmasi (Annealing): DNA polimerazin polimerizasyon yapabilmesi igin
acltk 3° OH grubu olmasi gerekmektedir. Bu da primer denilen sentetik DNA
molekdlleri tarafindan saglanir. Primerler ayni zamanda cogaltilacak yeri belirleme
gorevinde de bulunurlar. Bir PCR icin, farkh zincirlerde olacak sekilde 2 adet primer

tasarlanir.
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3.

Uzatma (Extension): DNA polimerazin polimerizasyonu gerceklestirdigi asamadir.
DNA polimeraz, soliisyonda bulunan dATP, dTTP, dCTP veya dGTP molekullerinden

diziye gelmesi gerekeni primerden baslamak Uzere baglar.

Bu (¢ asama 25-45 kez tekrarlanir. Her déngl sonunda teorik olarak amplikon miktari iki

kat artsa da, pratikte PCR’in verimliligine gére bu oran daha disuktir. Ancak yine de logaritmik

(Ussel) bir artis goralur.

3.4.2 DNA izolasyonu

Hastalardan alinan EDTA’lI (Etilenediaminetetraasetik asit) kanlardan spin kolon yéntemi
ile DNA izole edilmistir. DNA izolasyonu REALPURE SPIN KIT — REAL kiti (Durviz, S.L.U)
ile yapilmistir. Tam kandan DNA izolasyonu igin gelistirilmis bu kit icin kullanilan prosedur

asagidaki gibidir:

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

1,5 mP’lik tdp icerisine 100 pl tam kan eklenir.

37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

180 pl Tissue Lysis Buffer (REAL-E22) ve 20 pl proteinaz K (20 mg / ml) eklenir.
55°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

200 pl Lysis / Binding Buffer (REAL-REAOQ1L) eklenir.

70°C’de 10 dakika inkiibe edilir.

300 pl saf izopropanol (MP Biomedicals - No: 19400690) eklenir.

Karisim toplama tipl (REAL-R30) icerisine yerlestirilen kolon (REAL-RSCO01)
icerisine eklenir.

8000 rpm’de 60 saniye cevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).

10) Toplama ttpt atilir, kolon yeni bir toplama tiipline yerlestirilir.
11) 500 pl Disinhibition Buffer (REAL-REAOQ3) eklenir.
12)8.000 rpm’de 60 saniye cevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama tlpl atik

kabina bosaltilir.

13) 500 pl Wash Buffer (REAL-REAOQ4) eklenir.
14)8.000 rpm’de 60 saniye cevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama tlipl atik

kabina bosaltilir.

15) 13. ve 14. basamaklar tekrar edilir.
16) En yuksek hizda 90 saniye cevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R). Toplama tupi

atilarak kolon 1,5 ml’lik steril tipe yerlestirilir.
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17) 70°C’ye 1sitilmis 10 pl Elution Buffer (REAL-REAO5) kolona eklenir. 70°C’de 60
saniye inkibe edilir.

18) En ylksek hizda 90 saniye cevrilir (Eppendorf — Centrifuge 5415R).

19) 17. ve 18. basamaklar iki defa tekrar edilir.

20) Kolon atilir. 1,5 ml’lik tlpte izole edilen DNA vardir.

3.4.3 Primerlerin tasarimi

MODY ’nin bilinen 11 tipinden toplam 11 adet gen sorumludur. Bu ¢alisma kapsaminda,
43 MODY hastasinin her birinden 84 ekzon ve 11 adet promoter bdlgenin DNA dizi analizi,

yeni nesil DNA dizileme teknolojisi kullanilarak yapildi.

Primer tasariminda “PRIMER® — Primer Designer v.2.0 (Scientific & Educational
Software)” yazilimi kullaniimistir. Primerler Metabion International AG’ye sentezletilmistir.
Primerler HNF4A, GCK, HNF1B, HNF1A, PDX1, TCF2, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4,
INS, BLK genleri icin tasarlanmistir. Bu genlerin kodlayan bolgeleri, ekzon-intron baglanti

bolgeleri dahil olacak sekilde dizi analizi plani ve primer tasarimi yapiimistir.

3.4.4 Calisma stratejisi

Once tim hastalar 5 hastalik gruplar halinde MISEQ-HIumina yeni nesil dizileme
cihazinda havuzlama yontemi ile DNA’lar esit oranda karistirilarak degerlendirilmis,
mutasyon oldugu belirlenen ekzonlar tim hastalarda yine yeni nesil ve Sanger dizi analizi
teknikleri kullanilarak her bir hastada ayri ayri degerlendirilmistir. Bu sayede tim hastalarda
her bir hasta igin 84 ekzon ayri ayri dizilenmemis, her ¢alisma grubunda sinirli sayida ekzon,
tim hastalarda dizilenmistir. Boylece ciddi bir maliyet avantaji saglanmistir.

3.4.5 PCR Optimizasyonu

PCR kosullarinin optimizasyonu icin primerler 55-65°C sicaklikta denenmistir.
Primerler Tablo 7°deki reaksiyon kosullarinda ve Tablo 8’deki termal dondurlicti kosullarinda,
gradient termal dongu cihazi olan Biorad MJ Mini™ cihazi kullanilarak denenmistir.
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Tablo 7. PCR optimizasyonu reaksiyon kosullari

Reaktif Miktar (ul)
Steril Distile Su (Eczacibasi-Baxter) 16,3
10x Tampon (Qiagen — 203203) 2,5
MgCI2 (Qiagen — 203203) (25 mM) 1,5
Primer ileri (5uM) 1
Primer Ters (5uM) 1
dNTP Karisimi (her biri i¢in 10 mM) 0,5
Tag DNA Polimeraz (5 Unite / pl)

(HotStartTag® / Qiagen — 203203) o2
DNA 2
Toplam Hacim 25

Tablo 8. PCR optimizasyonu termal dongu kosullar

Sicaklik (°C) Sire (dk:sn) Dongu Sayisl
95 12:00 1

95 00:45

55-65 1:00 35

72 00:45

72 10:00 1

4 Siresiz 1

41



PCR reaksiyonu sonucunda elde edilen uriin, % 0,1 Ethidyum Bromr igeren % 2’lik
agaroz jelde 120 voltta 15 dk. ydrutildikten sonra jel, UV transilluminatérde (KODAK — Gel

Logic 200 Imaging Systems) goruntulenerek fotografi alinmistir.

3.4.6 Yeni Nesil Dizi Analizi

Yapilacak calismada cok sayida genin dizi analizinin yapilacak olmasi nedeniyle
calisma maliyetini azaltmak tzere yeni nesil dizi analizi yonteminin kullaniimasi planlanmistir.
Bu calismada MiSeq (Illumina, San Diego, CA) sistemi kullaniimis ve hedefe yonelik dizileme
(Targeted resequencing) yontemi uygulanmistir. Bu yéntem icin once tasarlanan primer ile
dizilenecek bolgeler cogaltilmis ve ardindan da barkodlanarak dizilenmistir. Ellard ve ark.
(149) monogenik diyabetin tanisinda yeni nesil dizi analizi yontemi ile es zamanl olarak tim
genlere yiksek duyarlilikla bakilabildigini ve ¢ok sayida genin ayni anda taranmasi ile

mutasyon saptanma oraninin bu yontemle daha yiksek oldugunu bildirmislerdir.

Yeni Nesil dizi analizi i¢in kullanilan malzemeler

Nextera™ Sample Preparation Kit

Flow Cell (Illumina) (Sekil 5)

Kullanilan kartusta her bir rezervuar igin kullanilan malzemeler yaninda rezervuar numarasi ile
birlikte verilmistir. Bu listede firmaya 6zgiin malzemeler, orijinal ingilizce adlari ile verilmis,
diger malzemeler Tlrkge’de kullanilan hali ile sunulmustur. Tablo 9’da yeni nesil dizi analizi
icin kullanilan malzemeler, Tablo 10’da yeni nesil dizi analizi icin kullanici tarafindan saglanan

malzemeler verilmistir.
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5 =
Sekil 5. Flow Cell (Illumina)

Tablo 9. Yeni nesil dizi analizi igin kullanilan malzemeler

1 IMF Incorporation Mix

12 HP10 Read 1 Primer Mix

3 Bos

13 HP12 Index Primer Mix

2 SRE Scan Mix

14 HP11 Read 2 Primer Mix

4 CMF Cleavage Mix

15 PW1 Laboratuvar kullanimina uygun su

5 AMX1 Amplification Mix

16 PW1 Laboratuvar kullanimina uygun su

6 AMX2 Read 2 Amplification Mix

17 Hasta ornekleri

7 LPM Linearization Premix

18 Tasarlanmis dizi analizi primerler

8 LDR Formamid

19 Tasarlanmis dizi analizi primerler

9 LMX1 Linearization Mix

20 Tasarlanmis dizi analizi primerler

10 LMX2 Read 2 Linearization Mix

21 PW1 Laboratory

11 RMF Resynthesis Mix

22 Bos
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Tablo 10. Yeni nesil dizi analizi icin kullanici tarafindan saglanan malzemeler

Malzeme Marka
1 N NaOH MERCK
Alcohol wipes, 70% VWR, catalog #
Isopropyl 15648-981
Veya
Ethanol, 70% MERCK

VWR, catalog #
Lab tissue, low-lint

21905-026

VWR, catalog #
Lens paper, 4 X 6 in.

52846-001
Tris-Cl 10 mM, pH 8.5 + MERCK

0.1% Tween 20

Tweezers, square-tip

Plastic

McMaster-Carr,

catalog # 7003A22

Laboratuvar kullanimina uygun su

MERCK
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MiSeq is Akis

MiSeq is akisi yazilimin tarif ettigi is akisi, otomatize yi1gin (cluster) olusturulmasi,

dizileme, birincil analiz ve cihaz tzerinde ikincil analiz seklindedir.

Calismanin 6zgin
parametrelerinin

tanimlanmasi

Kartusun hazirlanmasi ve
malzemelerin kartusa

yuklenmesi

Ornek kitiiphanelerinin
olusturulmasi, denattire
edilmesi, kiitiphane
karisiminin kartusa
yuklenmesi

€&

Miseq cihazinda g¢alismanin
baslamasi icin gerekli
ayarlarin yapilmasi, elde
edilen verilerin depolanmasi
icin

BaseSpace’e baglaniimasi
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Flowecell isimli aparatin
yikanmasl, kurulanmasi ve

yuklenmesi

PR2 sisesinin yuklenmesi ve
atik sisesinin bos oldugunun
kontrold, kartusun cihaza

yuklenmesi

-
M Viadabisis Calismanin parametrelerinin
Pra-Ran Coes: 16 siasst, S0kl S RLon 2 Begn gbZden geglrllmESI ve
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calisma dncesi kontrollerin
yapilmasi ve ¢alismanin

baslatiimasi

46



Calismanin ekrandan
8 e e o _ izlenmesi (Sequencing

i 1_| Analysis Viewer
= | (SAV) programi).

l r T = Cooling

3.4.7 Yiginlarin olusturulmasi (Cluster Generation)

Calisma basladiktan sonra her bir DNA molekull Flow Cell’e baglanir. Képri seklinde
cogalmalar baslar ve her bir molekilin ¢ok sayida kopyalari olusur. Bunlara yigin (cluster) adi

verilir. Bu islem cihaz tarafindan gerceklestirilir.

3.4.8 Dizileme

Yi1gin olusturulmasindan sonra, bu yiginlar LED ve filtre kombinasyonlari kullanilarak
4 ayri floresan olarak isaretli niikleotid icin kaydedilmektedir. Her bir renk ayri ayri okunarak
arastiritlan DNA bdlgesinin niikleotid dizilimi ortaya ¢ikariimaktadir. Buna dizileme ya da dizi

analizi adi verilmektedir.

3.4.9 Analiz

Analiz tamamlandiginda MiSeq Reporter Analysis yazimi otomatik olarak uygulamaya
girmekte ve ikincil analizlere baslamaktadir. Bu sayede elde edilen diziler, veri tabanlarina
kayith referans olarak kabul edilen diziler ile karsilastiriimaktadir. Program referans diziden
farkli olan noktalari isaretlemekte, bu dizi farkliliklari raporlandirma sirasinda hastalik nedeni
olan ve olmayan degisiklikler olarak Tibbi Genetik Uzmani degerlendirmesini takiben
siniflandiriimaktadir. Bu degisikliklerin mutasyon olup olmadigi yani hastalik nedeni olup
olmadiginin deg@erlendirilmesi asagidaki asamalardan olusan bir ¢alisma ile belirlenmektedir.

Hastalarda yapilan dizi analizi calismalarinda tespit edilen degisiklikler 6nce Human
Genome Mutation Database (HGMD), National Center for Biotechnology Information The

Single Nucleotide Polymorphism Database (NCBI dbSNP Database), Pubmed, hastaliga 6zgun
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veri kaynaklari (PAHdb World Wide Web site gibi) kullanilarak bilinen ve daha 6nce hastalikla
iliskisi gosterilmis bir mutasyon olup olmadigi arastirilmistir. Bu kaynaklarda yer almayan
degisikliklerde mutasyon ve polimorfizm ayirimi yapabilmek icin Sorting Intolerant From
Tolerant (SIFT), Mutation Taster, Spliceport, Human Splicing Finder gibi analiz sistemleri ile
elde edilen veriler degerlendirilmistir. Anne ve babada mutasyonlarin arastiriimasi ile eslerden
birinde delesyon ya da cis pozisyonunda yerlesik mutasyon olasiliklari arastiriimistir. Hasta ve
saglam kardeslerde, ailedeki diger hasta bireylerde ve o hasta bireylerin saglikli kardeslerinde
genetik analizler yapilarak mutasyonun aile iginde hastalikla birlikte seyredip seyretmedigi, 100
saghkli kiside bu degisikligin olup olmadigi analiz edilmistir. Ayrica, proteinde kritik bir
bolgede degisiklige neden olup olmadigi, degisik canli tirlerinde bu bélgenin korunmus bélge
olup olmadigi, mRNA kesimini degistirip degistirmedigi, degisikligin bulundugu yerin
yakinlarinda daha 6nce hastalija neden olan bir mutasyon bildirilip bildirilmedigi, olusan
aminoasit degisikliginin kimyasal acidan 6nemli bir degisime yol acip agmadigi (biyuk
aminoasitten kicik aminoaside, polardan- nonpolara donusim gibi) degerlendirilmistir. Bu
analizler neticesinde hastaliga neden oldugu disunulen degisiklikler, yeni ve tanimlanmamis

mutasyon olarak kabul edilmistir.

3.4.10 Sanger Dizi Analizi

DNA dizi analizi otomatize ABI Prism 3130 Genetic Analyser (Applied Biosystems,
Inc., Foster City, Ca, ABD) kapiller elektroforez cihazinda yapiimistir. Sekans reaksiyonu igin
Big Dye Terminator cycle sequencing kit (Applied Biosystems, Inc., Foster City, Ca, ABD) ve
primer olarak standart PCR’da kullanilan forward ve revers primerler kullaniimistir. Bunun igin
2 ul saflastirilmis PCR drund, 3 pl big dye ve 2 pl (3.2 pmol/ul) primer, toplam hacim 10 pl
olacak sekilde distile su ile tamamlanarak reaksiyon karisimi hazirlanmistir. Elde edilen
karisima PCR cihazinda ayni ¢alisma protokoli ile yeniden PCR islemi uygulanmis ve elde
edilen riin saflastinlmistir. Daha sonra iriine formamit eklenip, 95°C’de bes dakika
denatlirasyon saglandiktan sonra hemen buz tzerine alinmis, iki dakika beklendikten sonra
yukleme yapilarak sekans cihazi galistiriimistir. DNA dizilerinin karsilastiriimasinda Ensembl
veri tabanindan elde edilen referans dizi ile arastirilan érneklerden elde edilen diziler ABI

tarafindan gelistirilen yazilimlar ile karsilastiriimistir.
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3.5 Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

Verilerin analizi icin SPSS 20 Windows paket programi kullanildi. Calismaya alinan
tim hastalarin verilerinin sonuclarinin degerlendirilmesi icin tanimlayici istatistik yontem
kullanildi. Mutasyon saptanan ve saptanmayan gruplarin verilerinin karsilastiriimasinda non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi, grup oranlarinin karsilastirilmasinda ise ki-kare
testi kullanildi. Tanimlayici istatistik sonuglari ortalama + standart deviasyon skoru (SDS)
olarak verilirken, non-parametrik testlerin sonuclari ortalama = SDS (median) olarak

verilmistir. P<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Klinik Bulgular

Calismaya 22’si (% 52) erkek, 20’si (% 48) kiz olmak Uzere toplam 42 hasta alindi.
Hastalarin yasi ortalama 13,2 + 4,1 (2,6 — 20,5 yas), tani alma yasi ise ortalama 10,3 + 4,2 yas
(7 ay - 16 yas) idi. Dogum agirhklari 3502 + 673 gram olup, 1750 - 5000 gram arasinda
degismekteydi.

Aile dykuleri incelendiginde, 38 hastanin (% 90) anne veya babasinda diyabet 6ykusu
bulunurken, dort hastanin anne veya babasinda diyabet dykisu yoktu. Ebeveyninde diyabet
Oykist bulunan 38 hastanin 26’sinin (% 68) annesinde, 12’sinin (% 32) babasinda diyabet
Oykist vardi. Tani anindaki semptomlari 6grenilebilen 28 ebeveynin 20’sinin (% 71)
rastlantisal kan sekeri ylksekligi, dordiniin (% 14) ¢ok su icme ¢ok idrara ¢ikma, birinin (%4)
kilo kaybi nedeni ile tani aldigi, ¢ annenin (% 11) ise gestasyonel diyabet tanisi aldig
ogrenildi. Ebeveynlerin 11’1 (% 29) diyet, 10’u (% 26) oral antidiyabetik, dokuzu (% 24)
instlin, Gcgl (% 8) ise oral antidiyabetik ve insilin tedavileri almaktaydi. Bes (% 13) ebeveyn
ise herhangi bir tedavi almiyordu. On yedi (%45) ebeveynin HbAlc degeri 6lculebildi ve
ortalama HbA1c dizeyi % 7,86 £ 2,08 (%5-%12) olarak saptandi. Tipik U¢ kusak diyabet ise,
32 (% 76) hastada mevcuttu. Ayrica, iki hastanin (% 5) kardesi de benzer diyabet tanisi ile
takipteydi.

Tani anindaki fizik inceleme 6zelliklerine gore degerlendirildiklerinde dért hastanin (%
9) obez, bes hastanin (% 12) ise fazla agirhkli oldugu tespit edildi. Calismaya alinan 42 hastanin
basvuru sirasindaki antropometrik ozellikleri Tablo 11‘de verilmistir. iki hastada (% 5)
akantozis nigrikans, bir hastada (% 2) ise hipertansiyon saptandi.
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Tablo 11. Hastalarin tani anindaki antropometrik verileri (n=42)
AGirlik (kg) ?3,'2 : :11)3:
Agirlik SDS (011?91:12%1?3)
Boy (cm) 1(;111’76 117529?
Boy SDS (0202 f 21;)98)
VKi (kg/m?) (1230,51; ;é,ze)
VKIi SDS (2."21?141. ;’,(2){)3

*ortalama * standart sapma, **(minimum — maksimum)

Hastalarin tani sirasindaki yakinmalari incelendiginde 23 hasta (% 55) rastlantisal kan
sekeri yuksekligi, 13 hasta (% 31) ¢ok su icme ve ¢ok idrara ¢ikma, dort hasta (% 9) cok su
icme, cok idrara ¢ikma ve kilo kaybi, iki hasta (% 5) ¢ok su icme, ¢ok idrara ¢cikma, kusma ve
karin agrisi yakinmalariyla bagvurmustu. Tani sirasinda kusma ve karin agrisi ile bagvuran iki

hastada (% 5) ketoasidoz saptanmisti.

Hastalarin tani sirasindaki laboratuvar tetkikleri incelendiginde ortalama kan sekeri
dizeyinin 193,7 + 121,7 mg/dl, HbAlc degerinin % 8,4 £+ 2,9 oldugu saptandi. Tani sirasinda
C-peptit diizeyi 23 hastada (% 55), insulin diizeyi de 30 hastada (% 71) de@erlendirilebildi. Bu
hastalarda ortalama C-peptit dlzeyi 1,84 £ 1,73 ng/ml, insulin diizeyi ise 10,3 £ 10,5 plU/ml
saptandi. Hastalarin biytik kisminin C-peptit diizeyi normaldi (0,6 ng/ml). Dért olgunun C-
peptit dizeyi dusik (<0,6 ng/ml) olarak saptandi ancak klinik olarak MODY kuskusu
oldugundan bu hastalar da calismaya alindi. Tani sirasinda 27 hastaya OGTT yapildi. OGTT
sirasinda 0. dk kan sekeri 137,9 + 51,4 mg/dl, 120.dk kan sekeri ise 234,6 = 120,4 mg/dI
saptandi. OGTT 120. dk ve 0. dk kan sekeri farki (A kan sekeri) 99 + 75,5 mg/dl idi.

Hastalar eslik eden patolojiler agisindan incelendiginde hastalarin higbirinde proteiniri
saptanmazken, iki hastada (% 5) glukoziri vardi. Otuz bes hastanin lipit diizeylerine bakildi:
iki hastada (% 6) hiperlipidemi, ti¢ hastada (% 9) hiperlipidemi ve HDL disukltgu, dért hastada
(% 11) ise HDL distikligii saptand. iki hastada (%5) Hashimoto tiroiditi (6tiroid) saptand.
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Bir hastanin renal ultrasonografisinde bobreklerin yasina gore hafif blyuk oldugu, bir baska
hastada ise toplayici sistemde dilatasyon tespit edildi.

Tablo 12 “de hastalarin tani anindaki laboratuvar 6zellikleri verilmistir.

Tablo 12. Hastalarin tani anindaki laboratuvar ézellikleri (n=42)

Kan sekeri (mg/dI) 1?357_1735)1*1*
HbALC (%) (:, 14-i 125’33)
C-peptit (ng/ml) (n=23) 1(08111 f é;?
instlin (IU/mI) (n= 30) (1(? 73 N 315,’75)
Kolesterol (mg/dl) (n= 35) 1(?(2)04; 23564;S
HDL (mg/dl) (n=35) 42% : 712)8
LDL (mg/dl) (n=35) g(ij .113351’)7
OGTT 0.dk kan sekeri (mg/di) 1?(359_12?;)’4
OGTT 120.dk kan sekeri (mg/dl) 23(2’66 _151338’4
OGTT A kan sekeri (mg/dl) Sle) j_r37058')5
OGTT 0.dk insdlin (uIU/mI) 0’?: _122,)0 ’
OGTT 120.dk instlin (uIU/ml) Oéjt ;)(;8

*ortalama = standart sapma, **(minimum — maksimum)

Diyabet otoantikorlari bakimindan hastalar degerlendirildiginde, calismaya dahil edilen
hastalarin 26’sinda (% 62) otoantikor bakildi. Otoantikor bakilan hastalarin tamaminin ICA’s|
negatif iken, anti-GAD antikoru ise 25 hastada (% 96) negatif, bir hastada ise (%4) tani aninda
pozitifti.

Ortalama izlem sireleri 58,2 + 124 ay olan hastalarin son HbA1c degerleri ise ortalama
% 6,6 = 1,3 olarak saptandi.
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Calismaya alinan hastalar aldiklari tedavi agisindan incelendiginde; 15 hasta (% 36)
yalniz diyet, 14 hasta (% 33) diyet ile birlikte oral anti diyabetik, 13 hasta (% 31) diyet ile
beraber insilin tedavisiyle izlenmekteydi. Oral antidiyabetik tedavi alan sekiz hasta (% 57)
stlfoniltre grubu ilaclar, dort hasta (% 29) metformin, iki hasta (% 14) ise repaglinid tedavisi
almaktaydi. insilin ile tedavi edilen hastalarin, insiilin ihtiyaci 0,80 + 0,24 1U/kg/giin olup, 0,3
- 1,1 IU/kg/glin arasinda degismekteydi.

4.2 Genetik Bulgular

Calismamiza dahil edilen 42 hastanin 15 tanesinde mutasyon saptanmistir (% 36). Sekiz
hastada GCK (MODY 2), iki hastada HNF1B (MODY 5), bir hastada HNF1A (MODY 3), bir
hastada IPF1 (MODY 4), bir hastada PAX4 (MODY 9), bir hastada INS (MODY 10), bir
hastada ise BLK (MODY 11) mutasyonu tespit edilmistir (Sekil 6).

MUTASYON DAGILIMI
BLK

Sekil 6: Hastalarin mutasyonlara gore dagilimi
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4.2.1 GCK Mutasyonu Saptanan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

Bu grupta tani alan hasta sayisi sekiz olup, bu hastalarin yedisi erkek (% 87,5), biri ise
kiz (%12,5) idi. Hastalarin yas ortalamasi 12,6 *+ 4,7 yil, tani yasi ise ortalama 8,1 + 3,4 yil idi.
Dogum agirhklari 3444 + 267 gram olan hastalarin tamami gestasyon haftasina uygun dogum
agirhginda idi. Hastalarin timiinde tipik U¢ kusak diyabet Gykist vardi. Ug ebeveyn 25
yasindan 6nce tani almisti. Ebeveynlerin altisi rastlantisal hiperglisemi ile tani alirken, iki anne
gestasyonel diyabet tanisi almisti. Bes ebeveyn diyet ile tedavi edilirken, iki ebeveyn oral
antidiyabetik, bir ebeveyn ise oral antidiyabetik + instlin ile tedavi ediliyordu.

Basvuru yakinmalari acgisindan hastalar degerlendirildiginde, dort hastanin ¢ok su icme
ve ¢ok idrara ¢cikma, dort hastanin ise rastlantisal kan sekeri yiiksekligi ile tani aldigi saptandi.
Fizik incelemelerinde VKIi persentili 19 ile 83 arasinda olan hastalarin hicbirinde hipertansiyon,
akantozis nigrikans saptanmadi.

Basvuru sirasinda aclik kan sekeri ortalama 131,4 + 16,2 mg/dl, HbAlc diizeyi % 6,7 +
0,37 idi. Tani sirasinda hicbir hastada ketoz ya da ketoasidoz ve dislipidemi mevcut degildi.
Tani aninda tamamina oral glukoz tolerans testi yapilan hastalarin 0. dk kan sekerleri 121 +
10,9 mg/dl, 120. dk kan sekerleri 161,1 + 22,2 mg/dl, A kan sekeri ise ortalama 40,1 + 16,2
mg/dl saptandi. Diyabet otoantikorlari dort hastada bakilmisti ve hem anti-GAD hem de ICA
dort hastada da negatif olarak saptandi. Tablo 13‘te GCK-MODY hastalarinin basvuru
sirasindaki antropometrik ve laboratuvar 6zellikleri verilmistir.

Hastalarin hicbirinde ek hastalik olmayip, tedavileri acisindan degerlendirildiginde 5
hasta diyet, 2 hasta oral stlfonilire, 1 hasta ise metformin tedavisi aliyordu. Ortalama izlem
sireleri 59 ay olan hastalarin (3 — 144 ay) son kontrolde bakilan HbAlc degerleri % 5,5 ile 7,1
arasinda saptandi. On iki yillik izlemi sonunda obezite ve buna sekonder T2DM gelisen bir
hastaya ise metformin tedavisi baslandi.
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Tablo 13. GCK-MODY hastalarinin antropometrik ve laboratuvar ézellikleri (n=8)

Yas (yil) (Ol,é’? zog)i*
Tani yasi (yil) (il_i;j:)
Dogum agirhg (gr) (:::: —i 328%70)
VKI (kg/m?) (1146,;38 —i 223',92)
VKIi-SDS fi,zzs-i o(?g)
Aclik kan sekeri (mg/dl) l(:i(l)44 _i 11566)2
HbALc (%) (2; - SSZ)
C-peptit (ng/ml) (n= 3) (1(3?698{%,701)
Kolesterol (mg/dl) 1(?289; 11874;)
HDL (mg/dl) 5(3175 i 65\:3)4
LDL (mg/dl) 9(269 -1111%)3
OGTT 0.dk kan sekeri (mg/dl) (1120141_ 123
OGTT 120.dk kan sekeri (mg/dl) 1812'; i 1229')2
OGTT A kan sekeri (mg/dl) 4?;, i 6126)2
OGTT 0.dk insiilin (UIU/mI) (n=4) 5(5 : : ’71)7
OGTT 120.dk insulin (ulU/ml) (n=4) (i?i f Lllgg)

*ortalama * standart sapma, **(minimum — maksimum)
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4.2.2 GCK Mutasyonu Saptanan Hastalarin Genetik Ozellikleri

GCK mutasyonu tespit edilen hastalarin klinik ve genetik ozellikleri Tablo 14‘te

gorilmektedir.

Gl no’lu hastada daha once tanimlanmis c.661G>A (p.E221K) (p.Glu221Lys)
mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon
olup GCK geni, c.DNA {zerinde 661. pozisyonda Guanin yerine Adenin nukleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 221. pozisyonda glutamatin yerine lizin
aminoasidinin gelmesine neden olmustur. HGMD’de tanimlanmis bu mutasyonun GCK-
MODY ile de iliskisi bildirilmistir (CM970635) (150). Diyabetli ebeveynin molekiler

analizinde de ayni heterozigot p.E221K mutasyonu saptandi.

G2 ve G4 no’lu hastalarda daha 6nce tanimlanmis ¢.130G>A (p.G44S) ( p.Gly44Ser)
mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon
olup GCK geni, c.DNA (zerinde 130. pozisyonda Guanin yerine Adenin nikleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 44. pozisyonda glisinin yerine serin
aminoasidinin gelmesine neden olmustur. HGMD’de tanimlanmis bu mutasyonun GCK-
MODY ile iliskisi bildirilmistir (CM013265) (62, 151). Her iki hastanin da diyabetli

ebeveyninde ayni heterozigot p.G44S mutasyonu saptandi.

G3 no’lu hastada daha énce tanimlanmamis ¢.1012G>A (p.V338M) (p.Val338Met)
mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon
olup GCK geni, c.DNA {zerinde 1012 pozisyonda guanin yerine adenin nikleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 338. pozisyonda valin yerine metionin
aminoasidinin gelmesine neden olmustur. Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik yapma
yuzdesi % 99,6 olup [Prediction disease causing p (probability): 0.996045374771657]
hastalik nedeni oldugunu dustndirmektedir. Bu degisiklik, sempanze, Rhesus maymunu, kedi,
fare ve tavuklarda korunmus bdlgede yerlesen bir degisikliktir. Proteinde 332-339 no’lu
aminoasitler arasinda yerlesen heliks yapisinin kaybolmasina ve agir protein hasarina neden
olmaktadir. SIFT skoru hastalik yapici oldugunu gostermektedir. Anne ve babanin molekdler

analizi devam etmektedir.

G5 no’lu hastada daha dnce tanimlanmis olan bdlgede farkli aminoasit degisikligi ile
olusan yeni ¢.755G>C (p.C252S) (p.Cys252Ser) mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyon yer
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degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup GCK geni c.DNA Uzerinde 755.
Pozisyonda Guanin yerine Sitozin gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 252.
pozisyonda sistein yerine serin aminoasidinin gelmesine neden olmustur. Daha énce bu bolgede
Uc adet mutasyon bildirilmistir. (CM030444) (p.Cys252Arg), (CM074237) (p.Cys252Gly) ve
(CM021266) (p.Cys252Tyr) (152-154). Bu hastada, degisiklige neden olan aminoasit daha
once diger bildirilen mutasyonlarda degisiklik olusan aminoasitten farklidir. Daha once
hastalikla iliskilendirilmis mutasyon bildirilmesi bdlgenin  kritik bdlge oldugunu
gostermektedir. Sistein bulyuk, serin ise kicuk bir aminoasittir. Bu nedenle proteinde agir
katlanti kusurlarina neden olmasi beklenmektedir. Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik
yapma Yyuzdesi % 99,99 olup [Prediction disease causing p (probability):
0.99999999791874] hastalik nedeni oldugunu disundirmektedir. Bu degisiklik, sempanze,
Rhesus maymunu, kedi, fare ve tavuklarda korunmus bélgede yerlesen bir degisikliktir. SIFT
skoru hastalik yapici oldugunu gdstermektedir. Anne ve babanin molekiler analizi devam
etmektedir.

G6 no’lu hastada daha 6nce tanimlanmis intronik ¢.46-1G>A (1VS1-1G>A) mutasyonu
tespit edildi. Bu mutasyon GCK geninin 1 no’lu intronunun son nukleotidinde Adenin yerine
Timin gelmesi ile olusmustur. intronun son niikleotidinin degismesi nedeniyle 2. ekzonun
basindaki “baslangi¢ kodonunun” kaybolmasinda ve mRNA kesiminin bozulmasina neden olan
agir bir mutasyondur. Bu degisiklik proteinde 2. ekzonun kodlanmamasina neden olmasi
beklenmektedir. HGMD’de tanimlanmis bu mutasyonun GCK-MODY ile iliskisi bildirilmistir
(CS083229) (155). Diyabetli ebeveynin molekiler analizinde de ayni heterozigot IVS1-1G>A

mutasyonu saptandi.

G7 no’lu hastada daha once tanimlanmis ¢.544G>A (p.S182R) (p.Serl65Arg)
mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon
olup GCK geni, c.DNA Uzerinde 544. pozisyonda Guanin yerine Adenin nukleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 182. pozisyonda valin yerine metionin
aminoasidinin gelmesine neden olmustur. Bu degisiklik enzimin glukoz ile uyarilan rotasyonun
bozulmasina neden olmaktadir. Buradaki aminoasit korunmus bir aminoasit olup degisikligi
proteinin fonksiyonunu etkilemektedir. HGMD’de tanimlanmis bu mutasyonun GCK-MODY
ile de iliskisi bildirilmistir (CM930298) (156-158). Anne ve babanin molekiler analizi devam

etmektedir.
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G8 no’lu hastada daha once tanimlanmamis ¢.257T>C (p.V86A) (p.Val86Ala)
mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon
olup GCK geni, c.DNA lzerinde 257. pozisyonda Timin yerine Sitozin nukleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 86. pozisyonda valin yerine alanin
aminoasidinin gelmesine neden olmustur. Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik yapma
yuzdesi % 99,9 olup [Prediction disease causing p (probability): 0.999999983580477]
hastalik nedeni oldugunu dustindirmektedir. Bu degisiklik, sempanze, Rhesus maymunu, kedi,
fare ve tavuklarda korunmus bdlgede yerlesen bir degisikliktir. Proteinde 72-92 no’lu
aminoasitler arasinda yerlesen strand yapisinin kaybolmasina ve agir protein hasarina neden
olmaktadir. SIFT skoru hastalik yapici oldugunu gostermektedir. Diyabetli ebeveynin

molekdler analizinde de ayni heterozigot p.V86A mutasyonu saptandi.
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Tablo 14. GCK mutasyonu tespit edilen hastalarin klinik ve genetik dzellikleri

Diyabetli

Tani . . ! Mutation . .
Hasta Diyabetli | Ebeveynin Tani . GCK cDNA Aminoasit
No Yasi Ebeveyn | Molekduler semptomlari Tedavi Ekzon | mutasyonu t_aste"rllfo.IXkPhen/SIFT degisikligi Referans

(y1) o Ongorasu

Analizi

Gl 12,8 | Anne p.Glu221Lys | Rastlantisal Diyet 6 C.661G>A | %99/3/zarar verici p.Glu221Lys | (150)
G2 |75 |Baba p.Gly44Ser Egl'l'glr;m Glibenklamid | 2 c.130G>A | %99/1/zarar verici p.Gly4aSer | (62, 151)
G3 14,5 | Anne Calisilamadi | Rastlantisal Gliklazid 8 €.1012G>A | %99/3/zarar verici p.Val338Met | Yeni
G4 |5 | Anme p.Gly44Ser Egl'l'glrém Diyet 2 c.130G>A | 9%99/1/zarar verici p.GlyddSer | (62, 151)
G5 |8 |Anmne | Galigilamadi | Rastlantisal | Diyet 7 ¢.755G>C | 0400/1/zarar verici p.Cys2525er | Y
G6 |6 Baba IVS1-1G>A Egl'l'glrém Diyet intron 1 | c.46-1G>A | 9%100/1/zarar verici IVS1-1G>A | (155)
G7 59 | Anne Calisilamadi | Rastlantisal | Diyet 5 c.544G>A | %99/1/zarar verici p.Vall82Met | (156, 157)
G8 12 Anne p.Val86Ala Eg: :(lelrrlm Metformin 7 c.257T>C %99/1/zarar verici p.Val86Ala Yeni

* PolyPhen: zarar verici (1), olasilikla zarar verici (2), benign (3); SIFT skoru: <0,05 zarar verici, 20,05 tolere edilebilir
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4.2.3 HNF1B Mutasyonu Saptanan Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Genetik Ozellikleri

HNF1B mutasyonu tespit edilen hastalarin klinik ve genetik 6zellikleri Tablo 15°te
gorilmektedir.

Bu grupta tani alan hasta sayisi iki olup, biri kiz digeri de erkekti. B1 no’lu, miadinda
3600 gram olarak dogan ve rastlantisal kan sekeri ylksekligi ile 14 yas 3 aylikken tani alan
erkek hastanin, tani sirasinda ketoz ya da ketoasidozu mevcut degildi. Ailesinde hicbir diyabetli
birey bulunmuyordu. Tani sirasinda kan sekeri: 128 mg/dl, C-peptit: 3,5 ng/ml, insilin: 26,1
ulU/ml ve HbALc degeri % 6,9 idi. Diyet tedavisi ile izlenen olgunun HbAlc dizeyleri %5,1-
6,5 arasinda seyretti. izleminin dérdinci yilinda yapilan OGTT’ sinde 0. ve 120. dk. sirast ile
kan sekeri degerleri 96 mg/dl ve 188 mg/dl, insilin dizeyleri 11,8 plU/ml ve 28,8 pulU/ml, C-
peptit diizeyleri 2 ng/ml ve 3,8 ng/ml olarak saptandi. Bu donemde HbALc degeri %8,6 olarak
saptanan olguya metformin tedavisi baslandi. Bu hastanin ICA, anti-GAD ve anti insulin
antikoru hem tani aninda hem de izleminin dérdinci yilinda negatif olarak tespit edildi. Ek
hastaliklar agisindan degerlendirildiginde hastada Hashimoto tiroiditi oldugu saptandi. Uriner
sistem ultrasonografisinde sag bobrek uzun aksi 114mm, sol bébrek uzun aksi 113 mm, her iKi
bobrek kaliksleri minimal belirgin olup renal pelvis AP capi sagda 13 mm, solda 10 mm
saptandi. Bobrek fonksiyon testleri normal, idrar proteini negatif olarak saptandi. Bu hastada
daha énce tanimlanmis ¢.226G>T (p.G76C) (p.Gly76Cys) mutasyonu tespit edilmistir. Bu
mutasyon yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup HNF1B geni c.DNA
Uzerinde 703. pozisyonda Guanin yerine Timin gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde
76. pozisyonda glisin yerine sistein aminoasidinin gelmesine neden olmustur. HGMD’de
tanimlanmis bu mutasyonun HNF1B-MODY ile de iliskisi bildirilmistir (CM055551) (43).

Ebeveynin molekiler analizinde mutasyon saptanmadi.

B2 no’lu hasta 12 yasindayken poliuri, polidipsi yakinmalari ile bagvurusunda diyabet
tanisi almisti. Miadinda 3300 gram olarak dogan hastanin babasinin 38 yasindayken diyabet
tanisi aldigi, tani sirasinda HbAlc dizeyinin %11,8 oldugu ve dizenli takip edilmedigi
ogrenildi. Tani sirasinda kan sekeri: 390 mg/dl, insulin: 10,8 plU/ml ve HbAlc degeri % 14,8
olan hastanin idrar ketonu pozitif idi. instilin tedavisi baglanan olguda tedavinin birinci ayinda
instlin kesilip gliklazid tedavisine gecildi. Ancak HbAl1c’nin tekrar %8,7 olmasi nedeni ile
tedaviye dusuk doz (0,2 1U/kg/gun) insilin glarjin eklendi. Bu hastanin ICA ve anti-GAD
antikoru negatif olarak tespit edildi. Ek hastaliklar agisindan degerlendirildiginde renal
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ultrasonografik degerlendirmede her iki bobregin boyutlari uzun aksta 10 cm ve yasina gore
hafif blylk olarak saptandi. Hastanin kan basinci, bobrek fonksiyon testleri ve idrar protein
dizeyi normaldi. Bu hastada daha 6nce tanimlanmis ¢.73G>T (p.V25L) (p.Val25Leu)
mutasyonu tespit edilmistir. Bu mutasyon yer degistirme tipi (substitution) missense bir
mutasyon olup HNF1B geni c.DNA (zerinde 73. pozisyonda Guanin yerine Timin gelmesiyle
olusmustur. Bu degisiklik proteinde 25. pozisyonda valin yerine 16sin aminoasidinin gelmesine
neden olmustur. Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik yapma yizdesi % 99,9 olup
[Prediction disease causing p (probability): 0.999733008901471] hastalik nedeni oldugunu
dustindtrmektedir. Bu degisiklik, sempanze, Rhesus maymunu, kedi, fare ve tavuklarda
korunmus bdlgede yerlesen bir degisikliktir. Proteinde 1-31 no’lu aminoasitler arasinda
yerlesen dimerizasyon yapisinin kaybolmasina ve agir protein hasarina neden olmaktadir SIFT
skoru hastalik yapici oldugunu gostermektedir. Literatirde daha énce bu degisiklik nadir

varyant olarak yorumlanmistir (83). Anne ve babanin molekiiler analizi devam etmektedir.
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* PolyPhen: zarar verici (1), olasilikla zarar verici (2), benign (3); SIFT skoru:

<0,05 zarar verici, =0,05 tolere edilebilir

Tablo 15. HNF1B mutasyonu tespit edilen hastalarin klinik ve genetik 6zellikleri

Mutation
Tani ) _ taster/ _ )
Hasta Diyabetli | Tani ) HNF1B | cDNA Aminoasit )
Yasi Tedavi PolyPhen/ S Renal ultrasonografi | Referans
No Ebeveyn | semptomlari Ekzon | mutasyonu degisikligi
(y1) SIFT
Ongorusu*
Her iki bobrek
kaliksleri minimal
_ %99/1/tolere belirgin
Bl 14,2 | Yok Rastlantisal | Metformin | 1 €.226G>T _ p.Gly76Cys ) (43)
edilemez Renal pelvis 6n-arka
cap! sagda 13mm,
solda 10 mm
Gliklazid o )
o Her iki bobregin
Polidri, + %99/1/tolere
B2 12 Baba o 1 c.73G>T ) p.Val25Leu | boyutlari yasina gére | (83)
polidipsi Bazal edilemez )
o hafif blytk
instlin
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4.2.4 HNF1A Mutasyonu Saptanan Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Genetik Ozellikleri

Bu grupta tani alan hasta sayisi bir olup, cinsiyeti kizdi. On iki yas, 10 aylik iken ailede
diyabet 0ykusi olmasi nedeni ile 6l¢iilen kan sekerinin yuksek saptanmasi ile rastlantisal olarak
diyabet tanisi almisti. Miadinda 5000 gram olarak dogan hastanin annesinin 24 yasindayken
rastlantisal hiperglisemi ile diyabet tanisi aldigi ve son HbAlc dizeyinin % 9,4 oldugu
ogrenildi. Hastanin tani sirasinda kan sekeri: 284 mg/dl, insulin: 5,2 plU/ml ve HbAlc degeri
% 10,8 olan hastanin idrar ketonu negatif idi. Hastaya insulin tedavisi baslandi. Bu hastanin
ICA ve anti-GAD antikoru negatif olarak tespit edildi. Hastada eslik eden ek hastalik
saptanmadi. Bu hastada daha énce tanimlanmis olan bdlgede ancak farkli aminoasit degisikligi
ile olusan yeni c.723C>A (P.C241X) (p.Cys241Ter) mutasyonu tespit edilmistir. Bu mutasyon
yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup, HNF1A geni c.DNA (zerinde
723. pozisyonda Sitozin yerine Adenin gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 241.
pozisyonda sistein yerine stop kodon gelmesine neden olmustur. Bu da proteinde erken
sonlanmaya ve 241. aminoasitten sonraki protein bolgelerinin sentezlenmemesine neden
olmaktadir. Daha 0Once bu boélgede farkli mutasyonlar bildirilmistir [p.Cys241Gly] ve
[p.Cys241Tyr] (159, 160). Bu hastada gelen aminoasit daha 6nce diger bildirilen mutasyonda
gelenden farklidir. Daha 6nce hastalikla iliskilendirilmis mutasyon bildirilmesi bélgenin kritik
boélge oldugunu gostermektedir. Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik yapma ylizdesi %
100 olup [Prediction disease causing p (probability): 1] hastalik nedeni oldugunu
dustindurmektedir. Sempanze, Rhesus maymunu, fare ve tavuklarda korunmus bdolgede
yerlesen bir degisikliktir. SIFT skoru hastalik yapici oldugunu gostermektedir. Diyabetli

ebeveynin molekiler analizinde de ayni heterozigot P.C241X mutasyonu saptand.

4.25 IPF1(PDX1) Mutasyonu Saptanan Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Genetik
Ozellikleri

Bu grupta tani alan hasta sayisi bir olup, cinsiyeti kizdi. On (¢ yas, 11 aylik hasta Dress
sendromu nedeni ile kortikosteroid tedavisi alirken kan sekerinin yliksek saptanmasi ile diyabet
tanisi almisti. Miadinda 5000 gram olarak dogan hastanin annesinin 30 yasindayken diyabet
tanist aldigi dgrenildi. Hastanin tani sirasinda VKIi 23,1 (84 p), kan sekeri: 368 mg/dl, insiilin:
39,6 plU/ml, C-peptit: 6,23 ng/ml ve HbAlc degeri % 7,7 olan hastanin idrar ketonu negatif
idi. Hastaya metformin tedavisi baglandi. izleminde, kortikosteroid tedavisi kesildikten dort ay
sonra yapilan OGTT’de 0.dk ve 120. dk kan sekeri de@erleri sirasi ile 402 mg/dl ve 625 mg/dl,
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instlin dizeyleri ise 7,3 plU/ml ve 5,35 plU/ml olarak tespit edildi. Bu donemde HbAlc degeri
%14 olarak 6lgtlen olguya insulin tedavisi baslandi. Bu hastanin ICA, anti-GAD ve anti insulin
antikoru negatif olarak tespit edildi. Hastada eslik eden ek hastalik saptanmadi. Bu hastada daha
once tanimlanmamis ¢.164G>A (p.G55D) (p.Gly55Asp) mutasyonu tespit edildi. Bu
mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup IPF1 (PDX1) geni,
c.DNA (zerinde 164. pozisyonda Guanin yerine Adenin nukleotidinin gelmesiyle olusmustur.
Bu degisiklik proteinde 55. pozisyonda glisin yerine aspartat aminoasidinin gelmesine neden
olmustur. Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik yapma ytzdesi % 99,9 olup [Prediction
disease causing p (probability): 0.999107103430126] hastalik nedeni oldugunu
dustindtrmektedir. Bu degisiklik, sempanze, Rhesus maymunu, kedi, fare ve tavuklarda
korunmus bolgede yerlesen bir degisikliktir. Proteinde 13 no’lu aminoasitler arasinda yerlesen
transaktivasyon domain yapisinin kaybolmasina ve agir protein hasarina neden olmaktadir.
SIFT skoru hastalik yapici oldugunu gostermektedir. Diyabetli ebeveynin molekdiler analizinde
de ayni heterozigot p.G55D mutasyonu saptandi.

4.2.6 PAX4 Mutasyonu Saptanan Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Genetik Ozellikleri

Bu grupta tani alan hasta sayisi bir olup, cinsiyeti kizdi. On alti yasinda iken ailede
diyabet 6ykusi olmasi nedeni ile 6l¢iilen kan sekerinin yiksek saptanmasi ile rastlantisal olarak
diyabet tanisi almisti. Miadinda 3200 gram olarak dogan hastanin annesinin 34 yasindayken
rastlantisal hiperglisemi ile diyabet tanisi aldigi ve oral antidiyabetik tedavi ile en son HbAlc
diizeyinin % 7,8 oldugu 6grenildi. Hastanin tani sirasinda kan sekeri: 95 mg/dl, insilin: 6,07
pulU/ml, C-peptit: 2,4 ng/ml ve HbAlc degeri % 5,1 olarak saptandi. Oral glukoz tolerans
testinde 0.dk ve 120. dk kan sekeri degerleri sirasi ile 95 mg/dl ve 172 mg/dl, insilin diizeyleri
ise 6,7 ulU/ml ve 80,7 ulU/ml olarak tespit edildi. Bu hastanin ICA, anti-GAD ve anti insilin
antikoru negatif olarak tespit edildi. Hasta diyet tedavisi ile izleme alindi. Hastada eslik eden
ek hastalik saptanmadi. Bu hastada daha once tanimlanmamis c¢.547C>T (p.R182C)
(p.Argl182Cys) mutasyonu tespit edildi. Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution)
missense bir mutasyon olup PAX4 geni, c.DNA tizerinde 547. pozisyonda Sitozin yerine Timin
nikleotidinin gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 182. pozisyonda arjinin yerine
sistein aminoasidinin gelmesine neden olmustur. Her ne kadar bazi toplumlarda bu varyantin
sikligl %1 olarak tanimlansa da Avrupa toplumunda bu varyant izlenmemistir [L000 genome
calismasi] (http://www.ensembl.org). Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik yapma
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yuzdesi % 99,9 olup [Prediction disease causing p (probability): 0.999855463235922]
hastalik nedeni oldugunu dustindirmektedir. Bu degisiklik, sempanze, Rhesus maymunu, kedi,
fare ve tavuklarda korunmus bdolgede yerlesen bir degisikliktir. Proteinde 170-226 no’lu
aminoasitler arasinda yerlesen DNA Bind Homeobox yapisinin kaybolmasina ve agir protein
hasarina neden olmaktadir. SIFT skoru hastalik yapici oldugunu gdéstermektedir. Bu olguda
ayni zamanda c¢alismadaki bes farkl hastada saptanan NEUROD1 geninde c¢.590C>A
(p.P197H) (p.Prol97His) degisikligi saptandi. Diyabetli ebeveynin (baba) DNA 06rnegi
olmamasi nedeni ile calisilamadi. Annede PAX4 geninde mutasyon saptanmazken, NEUROD1
geninde ¢.590C>A (p.P197H) (p.Pro197His) degisikligi saptandi.

4.2.7 INS Mutasyonu Saptanan Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Genetik Ozellikleri

Bu grupta tani alan hasta sayisi bir olup, cinsiyeti erkekti. Sekiz yas, 6 aylik iken ailede
diyabet 6ykusi olmasi nedeni ile él¢lilen kan sekerinin yuksek saptanmasi ile rastlantisal olarak
diyabet tanisi almisti. Miadinda 3600 gram olarak dogan hastanin babasinin 47 yasindayken
rastlantisal hiperglisemi ile diyabet tanisi aldigi ve diyet ile HbAlc dlzeyinin % 5,8 oldugu
ogrenildi. Hastanin tani sirasinda kan sekeri: 115 mg/dl, insdlin: 6,39 plU/ml, C-peptit 0,98
ng/ml ve HbAlc degeri % 5,1 idi. Dort yillik izlemi suresince bozulmus achk glukozu devam
eden olgunun son kontroliinde HbAlc diizeyi %5,4 saptandi. Hastada eslik eden ek hastalik
saptanmadi. Bu hastada daha o©nce tanimlanmis c.202C>A (p.L68M) (p.Leu68Met)
mutasyonu tespit edilmistir. Bu mutasyon yer degistirme tipi (substitution) missense bir
mutasyon olup INS geni c.DNA (zerinde 202. pozisyonda Sitozin yerine Adenin gelmesiyle
olusmustur. Bu degisiklik proteinde 68. pozisyonda l6sin yerine metionin aminoasidinin
gelmesine neden olmustur. Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik yapma yuizdesi % 97,6
olup [Prediction disease causing p (probability): 0.976925749293184] hastalik nedeni
oldugunu dusundirmektedir. Bu degisiklik, sempanze, Rhesus maymunu, kedi, fare ve
tavuklarda korunmus bdlgede yerlesen bir degisikliktir. Proteinde 57-87 no’lu aminoasitler
arasinda yerlesen propep C-peptit yapisinin kaybolmasina ve agir protein hasarina neden
olmaktadir. SIFT skoru hastalik yapici oldugunu gostermektedir. Erken baslangigh T2DM olan
Turk bir ailede bu degisiklik saptanmis, 170 kontrol grubunda ise gdzlenmemistir (100).
Bozulmus aclik glukozu olan ebeveynin molekuler analizinde de ayni heterozigot p.L68M

mutasyonu saptandi.
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4.2.8 BLK Mutasyonu Saptanan Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Genetik Ozellikleri

Bu grupta tani alan hasta sayisi bir olup, cinsiyeti kizdi. On iki yas, 8 aylik iken poliiri,
polidipsi ve kilo kaybi yakinmalari ile basvurusu Uzerine olgllen kan sekerinin yiiksek
saptanmasi ile diyabet tanisi almisti. Miadinda 3000 gram olarak dogan hastanin babasinin 43
yasindayken rastlantisal hiperglisemi ile diyabet tanisi aldigi ve son HbAlc dizeyinin % 8
oldugu 6grenildi. Hastanin tani sirasinda kan sekeri: 203 mg/dl, insulin: 2 plU/ml, C-peptit:
0,74 ng/ml ve HbAlc degeri % 13,7 olan hastanin idrar ketonu negatif idi. Hastaya insilin
tedavisi baslandi. Bu hastanin ICA, anti-GAD ve anti insilin antikoru negatif olarak tespit
edildi. Hastada ayrica 6tiroid Hashimoto hastaligi tespit edildi. On sekiz aylik izlemi boyunca
insllin tedavisi alan hastanin en son insulin ihtiyaci 0,6 1U/kg/giin ve HbAlc degeri %5,3’dur.
Bu hastada daha 6nce tanimlanmis c.211G>A (p.A71T) (p.Ala71Thr) mutasyonu tespit
edilmistir. Bu mutasyon yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup BLK geni
c.DNA (zerinde 211. pozisyonda Guanin yerine Adenin gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik
proteinde 71. pozisyonda alanin yerine treonin aminoasidinin gelmesine neden olmustur.
Mutation taster’da hesaplanan olasi hastalik yapma yizdesi % 100 olup [Prediction disease
causing p (probability): 1.88227215688845e-08] hastalik  nedeni  oldugunu
dustindurmektedir. Bu degisiklik, sempanze, Rhesus maymunu, kedi, fare ve tavuklarda
korunmus bolgede yerlesen bir degisikliktir. Proteinde mRNA kesim noktasinin kaybolmasina
ve agir protein hasarina neden olmaktadir. SIFT skoru hastalik yapici oldugunu géstermektedir.
Bu degisikligin daha once U¢ ailede MODY nedeni oldugu gosterilmistir (106). Anne ve

babanin molekuler analizi devam etmektedir.

Ayrica bes hastada NEUROD1 geninde c¢.590C>A (p.P197H) (p.Prol97His)
degisikligi saptandi. Bu bes hastadan biri PAX4 mutasyonu, bir digeri de GCK mutasyonu
saptanan hasta idi. Dort hastanin diyabetli ebeveyninin molekiler analizi yapildi ve hepsinde
ayni heterozigot p.P197H degisikligi saptandi. Toplumda gérilme sikligi %1 olan bu degisiklik

mutasyon olarak degil varyant olarak kabul edildi.

Mutasyon saptanan (MODY+) ve mutasyon saptanmayan (MODY-) hastalar
karsilastirildiginda ise iki grup arasinda yas, dogum agirhgr, agirlik SDS, boy SDS, VKi SDS,
tani anindaki semptomlar, glukoz, insulin, C-peptit, HbAlc, lipit profili ve OGTT glukoz

degerleri agisindan fark saptanmadi (Tablo 16).
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Tablo 16. MODY+ ve MODY - Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

MODY+ (n=15) MODY- (n=27) p*
Yas (yil) 13,4+3,6 (13) 13,4+4,4 (14,2) 0,684
Tani yasi (yil) 10,3+3,7 (12) 10,6x4,4 (12) 0,937
Dogum agirhgi (gr) 3616+610 (3500) 34162719 (3500) 0,973
Agirhk (kg) 43,5+19,2 (42,6) 51,6+20,4 (48,3) 0,922
Agirhk SDS 0,35+1,14 (0,24) 0,49+1,19 (0,40) 0,840
Boy (cm) 145,6+22,8 (153) 152,7+22,1 (157,5) 0,967
Boy SDS 0,03+1,16 (0,11) 0,09+1,1 (0,36) 0,654
VKi (kg/m?) 19,1+3,8 (18,7) 20,9+4,5 (20,2) 0,254
VKi-SDS 0,250,94 (0,05) 0,52+1,17 (0,52) 0,188
Glukoz (mg/dl) 170,4+93,9 (128) 186,8+61,1 (187) 0,213
instlin (LIU/ml) 13,3+14,1 (6) 13,2+12,1 (9,1) 0,866
C-peptit (ng/ml) 2,5+1,9 (2,0) 2,25+1,80 (1,86) 0,301
HbALc (%) 7,5+2,9 (7,1) 8,2+2,3 (7,8) 0,203
Kolesterol (mg/dl) 152,1+16,2 (149) 166+36,2 (151) 0,223
Trigliserit (mg/dl) 83,3£17,4 (85) 84,8+65,9 (67) 0,114
HDL (mg/dl) 49,5+9,4 (52) 47,3+14,3 (42) 0,053
LDL (mg/dl) 97,4+14,7 (93) 101,6+34,4 (98) 0,907
OGTT 0.dk glukoz (mg/dl) 105,2+22,3 (104) 168,2+62,7 (157) 0,097
OGTT 120.dk glukoz (mg/dl) 152,6 +29,7 (153) 309,7+137,5 (302,5) 0,093
Delta Glukoz (mg/dl) 47,4+20,5 (39) 142,5+89,8 (142,5) 0,071
Son HbALc (%) 6,0+0,6 (5,8) 7,0+1,7 (6,5) 0,377

veriler ortalama+SDS (median) olarak verilmistir, *Mann-Whitney U testi
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5. TARTISMA

Monogenik diyabetin en sik nedeni olan ve klinik olarak heterojen bir hastalik grubu
olan MODY’de hastaliga neden olan genlerin sikhgi toplumlar arasi fark gosterebilmektedir.
Turkiye’de bugiine kadar MODY’nin genetik tanisi ile ilgili yapilmis bir calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada, MODY i¢in uygun Kklinik ve laboratuvar kriterlerini tasiyan
42 Turk cocuk, MODY e neden oldugu bilinen 11 gen agisindan analiz edildi. Bu hastalarin
15’inde (%36) mutasyon saptanmis olup, sekiz hastada GCK, iki hastada HNF1B, birer hastada
ise HNF1A, IPF1, PAX4, INS ve BLK mutasyonu tespit edilmistir.

MODY’e neden olan gen mutasyonlarinin dagilimi toplumlar arasi farkhliklar
gostermektedir. MODY’nin en sik saptanabilen nedeni Cek Cumhuriyeti, italya, Fransa ve
Ispanya’da GCK mutasyonlari iken, Ingiltere, Danimarka ve Norve¢’te ise HNF1A
mutasyonlaridir (156). italya’da genis seride yapilan iki farkli calismada GCK-MODY tiim
MODY lerin %41-63’lne neden olurken, Fransa’da bu oran %63, Cek Cumhuriyetinde ise %31
olarak tespit edilmistir (152, 156, 161, 162). GCK-MODY prevalansinda toplumlar arasi
g6zlenen bu farklihgin nedenleri olarak calismaya alinan hastalarin secim kriterlerinin neden
oldugu distinilmistiir (57). Rutin kan sekeri taramasi yapilan Ispanya, Fransa ve italya gibi
ulkelerde GCK mutasyonlari sik gozlenirken, temel olarak semptomu olan ve bu nedenle
hastaneye basvuran hastalarin calismaya alindigi ingiltere gibi tilkelerde HNF1A mutasyonlari
daha sik (%52) saptanmaktadir (3). Ayrica calismaya alinan hastalarin ortalama yasi da
mutasyonlarin dagilimini etkilemektedir. Erigkinlerin ¢calismaya alindigi Norve¢ kohortunda
GCK mutasyonlari nadir iken (%12), italya’da ¢ocukluk yas grubunda yapilan iki bilyiik
calismada GCK mutasyonlari daha sik (%41-63) saptanmistir (57). Literatiirde yapilmis
cocukluk yas grubu MODY calismalarina benzer sekilde bizim ¢alismamizda da MODY ’nin
en sik nedeni olarak GCK geninin heterozigot inaktive edici mutasyonlari (%53) tespit
edilmistir (57, 154). Calismamizda ikinci siklikta MODY nedeni olarak iki hastada saptanan
(%13) HNF1B-MODY, ingiltere’de tim MODY hastalarinin %6’sini olusturmaktadir (3).
MODY’nin GCK ile birlikte en sik nedenini olusturan HNF1A-MODY ise calismamizda
sadece bir hastada (%7) saptanmistir. Calismamizda GCK geninde t¢, HNF1A geninde bir,
IPF1(PDX1) geninde bir, PAX4 geninde de bir olmak Uzere, toplamda alti yeni mutasyon
saptanmistir. Bu da mutasyon sikliklarinin toplumlar arasi farkhklar gésterdigini ve tlkemize

de 6zgun degisiklikler gosterebilecegini destekler niteliktedir. Ayrica, kapali bir toplum olan
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Askenaz Yahudilerinde GCK geninde T206P mutasyonunun sik olarak bulunmasi, mutasyon
dagiliminda etnik farkliliklarin olabilecedini diistindiirmektedir (163). Ulkemizde akraba
evliliginin sik gozlendigi de goz 6niine alindiginda bu konuda yapilacak daha genis toplum

calismalarinda MODY e neden olan farkli mutasyonlarin ortaya ¢ikabilecegi distnulmastar.

MODY ’nin taniminda klasik olarak otozomal dominant kalitilan tipik ¢ kusak diyabet
Oykusu belirtilse de aile dykusunun olmamasi MODY tanisini ekarte ettirmemelidir. Lorini ve
ark. (156) GCK mutasyonu saptanan hastalarin %75’inde, HNF1A mutasyonu saptanan
hastalarin ise %10’unda MODY icin tipik olan ¢ kusak diyabet dykisi olmadigini rapor
etmislerdir. Pihoker ve ark. (40) 586 MODY kuskusu olan ¢ocukta yaptiklari ve 47 hastada
mutasyon saptadiklari ¢calismalarinda, molekiler olarak MODY tanisi dogrulanmis ¢ocuklarin
yarisinda ebeveynlerde diyabet oykusinin olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda ise
mutasyon saptanan 15 hastanin 14’tnde anne ve/veya babasinda diyabet 6ykisu vardi (%93).
GCK-MODY hastalarinda hipergliseminin hafif olmasi nedeniyle genellikle semptom
vermemesi, cocuklar tani aldigi sirada ebeveynlerin asemptomatik olmasini aciklar. Bu nedenle
de GCK-MODY tanisi dusuntlen bir gocukta anne ve babanin aglik kan sekerinin 6lgtlmesi
onemlidir. Bunun disinda, anne ve baba normoglisemik olsa dahi de novo mutasyonlara bagh
cocukta MODY olabilecegi bilinmektedir. HNF1B-MODY hastalarinin yaklasik yarisinda
mutasyon de novo olarak ortaya ¢ikmaktadir (164). GCK geninde 13, HNF1A geninde alti,
HNF4A geninde ise bes farkli de novo mutasyon bildirilmistir (53, 57). Ancak de novo
mutasyon diyebilmek igin ebeveyn DNA’larinin analizini yapmak gerektiginden ve bu islem
rutinin bir parcasi olmadigindan de novo mutasyonlarin daha sik olabilecegi dustinilmektedir
(53, 57). Slovakya ve Cek Cumhuriyeti kohortunda yakin zamanda yapilan bir ¢alismada aile
Oykusu olmayan MODY’lerin %7,3’inde, tim MODY ’lerin ise %1,2’sinde de novo mutasyon
oldugu rapor edilmistir (165). Literatlr ile uyumlu olacak sekilde tek de novo mutasyon
saptanan hastamiz ailesinde diyabet oykisu olmayan HNF1B-MODY hastasi idi.
Calismamizda dokuz mutasyon ebeveynlerden kalitilirken, GCK mutasyonu olan t¢ hastanin
ve BLK mutasyonu olan hastanin ise aile ¢alismalari devam etmektedir. PAX4 mutasyonu
saptanan hastanin diyabetli ebeveynine ulasilamadigindan DNA’sI ¢alisilamadi.

Diyabet tanisi konan bir ¢ocukta ayirici taninin dogru yapilmasi oldukga dnemlidir.
Diyabetin nadir bir nedeni olan MODY ’nin fenotipi ¢cocukluk ¢aginda daha sik gézlenen TIDM

veya T2DM ile benzerlikler gosterir. Yakin zamanda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan
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bir ¢alismada, molekuler olarak MODY tanisi konan cocuklarin genetik tani oncesinde
%36’sinin TIDM, %51’inin ise T2DM tanisi ile izlendigi bildirilmistir (40). Polidri, polidipsi
ve kilo kaybi yakinmalari ile basvuran ve kan sekeri yiksekligi saptanip insilin tedavisi
baslanan MODY hastalari yanhslikla TIDM tanisi alabilmektedir. Bellanne-Chantelot ve ark.
(166) 200 HNF1A-MODY hastasini degerlendirdikleri galismalarinda, %25 hastanin poliuri
velveya kilo kaybi yakinmalari ile basvurdugunu ve bu nedenle de HNF1A-MODY ’nin klinik
fenotip olarak T1DM ile benzerlik gosterdigini vurgulamislardir. Pihoker ve ark. (40) ise
molekdler tanisi dogrulanmis 47 MODY hastasinin (GCK, HNF1A ve HNF4A) %44’ (inlin kilo
kayb1, %82’sinin poliliri ve polidipsi yakinmalari ile basvurdugunu, %23 hastanin ise tanidan
sonraki alti ay icinde diyabetik ketoasidoz gelistirdigini bildirmislerdir. Klinik olarak TIDM
tanisi konan ve ailesinde diyabet dykisu olan bireylerde TIDM ile uyumsuz bulgularin
varhginda (yuksek riskli doku grubu tasimama ve/veya otoantikor negatifligi ve/veya ¢ kusak
diyabet Oykulsu) yapilan molekiler analiz ile %5-10 hastada HNF1A mutasyonu oldugu
bildirilmistir (142, 160, 167). Calismamizda da MODY tanisi molekiler olarak dogrulanan
hastalarin %47’si (7/15) politri ve polidipsi yakinmalari ile basvurmustu. Calismamizda
mutasyon saptanan hastalarda diyabetik ketoasidoz g6zlenmezken, HNF1B mutasyonu
saptanan bir hastamizda tani aninda ketoz mevuttu (Tablo 15 — B2). Yeni tani alan TIDM
hastalarinin  %87-94’Unde anti-GAD ve/veya anti-lIA-2 antikorlari pozitif saptanirken,
molekiler olarak tanisi dogrulanmis MODY hastalarinda bu antikorlarin pozitifligi, normal
toplumla benzer sekilde %1’in altindadir (29, 168, 169). McDonald ve ark. (29) MODY
hastalarinda anti-GAD antikor pozitifligini %1’in altinda saptadiklar1 calismalarinda -hicbir
hastada anti-1A-2 antikor pozitifligi saptamamislardir- anti-GAD ve anti-1A-2 antikorlarinin
MODY hastalarini TIDM hastalarindan %99 duyarlilik, %82 6zgullik ile ayirt edebilecegini
belirtmislerdir. Ancak, Schober ve ark. (66) Avusturya ve Almanya MODY kohortunda %17
hastada en az bir pankreas beta-hicre antikorunda (ICA, 1A-2, insilin otoantikorlari, GAD)
pozitiflik saptamiglardir. Benzer sekilde, literatirde TIDM ve MODY birlikteligi olan vaka
takdimleri de bulunmaktadir (170-172). Yakin zamanda, Urbanova ve ark. (172) HNF1A-
MODY ailesinde ICA pozitifligi gostermislerdir. Calismacilar, MODY ile otoantikor iliskisinin
gosterilebilmesi icin farkli MODY kohortlarinda yapilan genetik calismalarda otoantikor titresi
ve prevalansina bakilmasini ve ICA pozitifligi olan hastalarin izleminde ICA antikor Kinetiginin
degerlendirilmesi gerektigini belirtmislerdir (172). Calismamizda hastalarin %62’sinde tani

aninda otoantikorlar ¢alisilmis ve tiim hastalarda ICA negatif iken, anti-GAD antikor sadece
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bir hastada pozitif olarak saptanmistir. GCK mutasyonu saptanan hastalarimizin yarisinda (4/8),
diger genlerde mutasyon saptanan hastalarimizin tamaminda diyabet otoantikorlari ¢alisiimis
olup timinde negatif olarak saptanmistir. Calismamizda diyabet otoantikorlarina bakilmayan
hasta grubunun var olmasinin en 6nemli nedenleri ¢alismaya katilan farkli merkezlerin diyabet
tanisi sirasinda teknik yetersizlikler ve ekonomik nedenlerle otoantikor diizeyine bakamamis

olmasidir.

Cocukluk ¢aginda T2DM prevalansinda artis gézlenmesi nedeniyle erken baslangigh
T2DM ve MODY ayirici tanisint MODY ’nin klasik tani yontemleri ile (baslangi¢ yasi ve aile
Oykisl) yapmak oldukca glc hale gelmistir. HNFLA-MODY hastalarinin tgte birinin bu
yontemle T2DM’den ayrilamayacag bildirilmistir (117). Erken baslangicli T2DM hastalarinda
obezite ve metabolik sendroma ait bulgularin olmamasi MODY lehine kabul edilmektedir (53).
Klasik olarak MODY hastalarinda obezitenin nadir oldugu belirtilse de, son yillarda ¢zellikle
adolesan ve genc eriskin donemde obezite epidemisine paralel olarak MODY hastalarinda da
obezitenin daha sik goriildugii bildirilmektedir. ingiltere ve Fransa’da genetik tani icin refere
edilen 30 yas altindaki HNFLA-MODY hastalarinin %8-9’unun obez oldugu bildirilmistir (53).
Benzer sekilde, MODY hastalarinda T2DM hastalarindan farkli olarak akantozis nigrikans
g6zlenmedigi belirtilse de yakin zamanda yapilmis bir ¢ocukluk ¢agi MODY calismasinda,
genetik olarak kanitlanmis MODY hastalarinda %40 oraninda akantozis nigrikans gozlendigi
belirtilmistir (40, 63). Calismamizda tum hastalarin %5’inde akantozis nigrikans saptanmis
olup bu hastalarda mutasyon saptanmamistir. Bu nedenle de stlfoniltre tedavisine duyarlilik
olan veya birinci derece akrabalarinda obezitenin eslik etmedigi erken baslangich diyabet
Oykist olan ve bu nedenle de HNF1A kuskusu duyulan hastalarda obezite (ve akantozis
nigrikans) varliginda dahi MODY genetik analizi dustntlmelidir (53). Calismamizda HNF1A
mutasyonu saptanan hastanin fazla agirikh (VKIi 92p) olmasi da literatiir verileri ile uyumlu
olarak degerlendirilmis, annesinde 24 yasinda gelisen diyabet 6ykiisii olmasi nedeni ile bu olgu
calismaya alinmistir. Calismamiza alinan hastalarin % 9’u obez, % 12’si fazla agirlikli;
mutasyon saptanan hastalarimizin ikisi fazla agirlikh (%13), biri ise obez (%7) idi. Calisma
grubumuzdaki cocuklarda saptanan fazla agirlikli ve obezite prevalansi saghkli Tirk
cocuklarinda saptanan prevalans ile benzer olarak yorumlanmistir (173). Bu da MODY
hastalarinda obezite prevalansinin saghkli cocuklar ile benzer oldugu gorisinu
desteklemektedir. Almanya ve Avusturya ¢ocukluk cagi MODY kohortunda hastalarin
%23’unde dislipidemi, %10’unda hipertansiyon saptanmis, makrovaskuler komplikasyon riski
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nedeniyle de bu hastalara erken donemde lipit dusiricli tedavi baslanmasi gerektigi
belirtilmistir (66). Calismamizda mutasyon saptanan MODY olgularinda hiperlipidemi
saptanmamis, INS-MODY tanisi alan bir olguda ise obezite ile iliskilendirilen ve yasam tarzi
degisiklikleri ile kontrol edilebilen hipertansiyon goézlenmistir.

MODY dustnulen ancak mutasyon saptanamayan hastalar (MODY-) ile mutasyon
saptanan (MODY+) hastalarin klinik ozelliklerinin karsilastirildigi calismalarda iki grup
arasinda farklilik saptamayan ¢alismalarin yani sira, MODY - hastalarin MODY + hastalara gore
yaslarinin daha biyilk, VKi’nin daha fazla, akantozis nigrikansin daha stk ve C-peptit
dizeylerinin daha yuksek (T2DM’ye benzer fenotip) oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir
(40, 153, 154, 174). Calismamizda MODY+ ve MODY - hastalar arasinda klinik ve laboratuvar

farklihk goézlenmemistir.

MODY hastalarinin siklikla yanlis olarak TIDM ve T2DM tanisi almasi hastalarin
uygun olmayan sekilde tedavi edilmesi sonucunu dogurmaktadir. Cocukluk ¢agi MODY
hastalarinda yapilan bir calismada hastalarin molekdler tani dncesi sadece %24’inin uygun
tedavi edildigi (stlfoniliire veya sadece diyet tedavisi) gosterilmistir (40). Ayni ¢calismada
HNF1A-MODY ve HNF4A-MODY olgularinin yarisindan fazlasinin insulin ve/veya
metformin ile, benzer sekilde GCK-MODY olgularinin da yarisinin insilin veya oral
antidiyabetik ile tedavi edildigi gosterilmistir (40). Dogru tani ile bu hastalarda etkin tedavinin
secimi (GCK-MODY’de diyet, HNF1LA/HNF4A-MODY de sulfonilureler) hastanin yasam
kalitesinde iyilesme ile beraber (insulin tedavisini sonlandirma sonucu) metabolik kontrolin
daha iyi olmasini saglar (175). Calismamizda GCK-MODY tanisi konan olgularin %38’inin
(3/8) tani dncesi oral antidiyabetikler ile -uygun olmayan sekilde- tedavi edildigi gosterildi.
HNF1A-MODY tanisi konan olgu ise semptomatik hiperglisemi ile basvurdugundan insilin ile
tedavi edildi.

Monogenik diyabet tanisi DNA sekanslama yontemi ile yiksek duyarlilikla
konabilmektedir. Dizi analizinde kullanilan yéntem geregi hem Sanger hem de yeni nesil dizi
analizi calismalarinda, ilgili bolgeyi c¢ogaltmakta kullanilan primerlerin arasinda kalan
heterozigot delesyonlar ve her tiir homozigot delesyonlar tespit edilebilir. MODY hastaliginin
tim tiplerinin otozomal dominant kalitim gostermesi nedeniyle heterozigot ve primerlerin
arasinda kalmayan delesyonlarin tespit edilmesi bu ¢calismada mumkin degildir. Delesyonlarin

arastiritimasi icin bugiin en yaygin kullanilan yontem Multiplex Ligation-dependent Probe
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Amplification (MLPA)'dir. Dizi analizi primerler arasinda kalan delesyonlarin yaninda hemen
her tir nokta mutasyonunu gostermektedir. Calismamizda kullanilan Long range PCR
yonteminde bircok intronda dahil incelemeler yapma sansi oldugundan delesyonlarin
yakalanmasi ve intronik mutasyonlarin belirlenme olasiligi daha fazladir. Yeni nesil dizi analizi
ve Long Range PCR kombinasyonu heterozigot delesyonlari da blyik oranda yakalama gucu
olan bir yontem oldugundan, normal ¢ikan hastalarda delesyon olasihgi dustktur. Ellard ve ark.
(176) tim MODY hastalarinin %1-3 kadarinin parsiyel veya tim gen delesyonu sonucu ortaya
ciktigini tahmin etmislerdir. MODY genlerinin delesyonlarinin nadir olmasi nedeniyle

calismamizda mutasyon saptanmayan grupta delesyon olasiliginin zayif oldugu distnulmustar.

Her ne kadar yeni tanimlanan mutasyonun patojenitesini belirlemede altin standart
yontem fonksiyonel calisma ve genetik kanit (6rn. ailede ko-segregasyon) olsa da
biyoinformatik tahmin yazilimlari (bioinformatic prediction softwares) da bu amacla
kullanilabilmektedir (177, 178). MODY’de fonksiyonel calismanin ¢cok az mutasyonda
yapilabildigi g6z 6nline alindiginda mutasyonun patojen olup olmadigina karar vermede aile
calismalari ve biyoinformatik tahmin yazilimlari siklikla kullaniimaktadir. Calismamizda yeni
tanimlanan alti mutasyonun tamami SIFT ile “tolere edilemez”, Mutation taster ile >%99
hastalik yapici saptanmistir. Segregasyonu gostermek amaci ile ebeveynlerde yaptigimiz
calismada ise Ui¢ yeni mutasyonun diyabetli ebeveynlerde de oldugu gosterilmistir. DNA 6rnegi

elde edilemeyen bir aile disinda iki ailenin ise ¢alismalari devam etmektedir.

ilk genin tanimlandi§i giinden bu yana 10’un iizerinde genin MODY ’e neden oldugu
gosterilmigse de hala MODY hastalarinin % 15-65’inde genetik neden saptanamamaktadir
(156). Calismamizda da hastalarin %64’Ginde mutasyon saptanamamistir. Bu da monogenik

diyabete neden olan heniiz tanimlanmamis gen veya genlerin oldugunu gostermektedir.

GCK-MODY

GCK geni kromozom 7p15.3-p15.1°de yer alir ve 12 ekzondan olusur. Molekdl agirhgi
52,191 Da olan 465 aminoasitten olusan bir protein kodlar (127). GCK geni pankreas, karaciger,
beyin ve bagirsagi endokrin hicrelerinde eksprese edilir. GCK genindeki ilk mutasyon 1992
yilinda tanimlanmistir ve bugline kadar GCK geninin degisik ekzonlarina dagilan, 1441 ailede
620 mutasyon (missense, nonsense, frameshift, splice site, promoter mutasyonlari ve

delesyonlar) bildirilmistir (57).
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Calismamizda GCK geninde mutasyon tespit edilen sekiz hastanin dérdiinde daha 6nce
tanimlanmis olan yer degistirme tipi (substitution) missense mutasyon, bir hastada ise daha
once tanimlanmis intronik mutasyon tespit edilmistir. Bir hastada tanimlanmis bir bdlgede
ancak tanimlanmamis bir aminoasit degisikligi ile yine yer degistirme tipi missense mutasyon,
iki hastada ise tanimlanmamis yer degistirme tipi (substitution) missense mutasyon
saptanmistir.

GCK-MODY hastalarinin dogum agirhgr mutasyonun hangi ebeveynden kalitildig ile
iliskilidir. E§er GCK mutasyonu maternal kalitiliyorsa bebegin dogum agirligi normal, paternal
kalitiliyorsa dogum agirligi ortalamadan 500 gr daha az olmaktadir (175). Calismamizda tiim
bebeklerin dogum agirhgi normal olup, paternal kalitilan sadece iki hasta bulundugundan iki

grup arasinda dogum agirhigi acisindan fark olup olmadigina bakilmamistir.

GCK-MODY hastalarinda ¢ok farkli mutasyonlar gozlenmekle birlikte etkilenmeyen
allelin kompansasyonu nedeni ile fenotipik bulgular oldukca benzerlik géstermektedir (57). Bu
hastalarda tipik olarak diger diyabet tiplerinde (T1DM, T2DM ve diger MODY tipleri)
g6zlenmeyen stabil hafif aclik hiperglisemisi (100-144 mg/dl) olur. Bu nedenle de bir¢ok hasta
kan sekerinin ilk kez 6l¢uldiigi zamanda tani alir. Tani konma yasi ¢ok degisken olan GCK-
MODY kohortlarinda, c¢ocuklarda taninin siklikla prepubertal dénemde kondugu
bildirilmektedir (40, 156). Calismamizda GCK-MODY hastalarinin ortalama tani yasi ve aclik
kan sekerleri literattr bilgileri ile uyumludur. Sadece bir hastamizin basvuru sirasinda aglik kan
sekerinin 156 mg/dl oldugu kaydedilmis ancak bes yillik izlemi boyunca aglhk kan sekeri
degerleri <150 mg/dl, HbAlc degerleri de % 6-7 araliginda seyretmistir.

GCK-MODY olgularinda tani, genellikle rastlantisal kan sekeri 6lcimu ile, gebelik
sirasinda rutin yapilan kan sekeri 6lcimu ile veya ailesinde diyabet 6ykusi olmasi nedeniyle
cocugun kan sekerinin 6lculmesi sonucu konmaktadir (57). Rastlantisal hiperglisemisi olan
cocuklarin %15’inde GCK mutasyonunun sorumlu oldugu bildirilmistir (156). Seksen iki
rastlantisal kan sekeri yiiksekligi olan gocugun incelendigi bir kohortta ise GCK mutasyon orani
%43 olarak bulunmustur (61). Bizim calismamizda, GCK geninde mutasyon tespit edilen
olgularimizin yarisi rastlantisal kan sekeri ylksekligi, kalan yarisi ise polilri ve polidipsi
yakinmalari ile tani almistir. GCK-MODY hastalarinda stabil ve thimli aclik hiperglisemisi
nedeni ile gok su igme, ¢ok idrara ¢ikma ve endrezis gibi osmotik semptomlar nadir olarak

gozlenir (57). GCK-MODY hastalarimizin yarisinda osmotik semptomlarin hasta tarafindan
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tarif edilmesi, yakinmalarin subjektif olmasi ile agiklanmistir. Bu yorumu destekleyen bulgu
hastalarin gerek aclik gerekse de tokluk kan sekeri diizeylerinin osmotik semptom yaratacak
yukseklikte saptanmamasidir. GCK mutasyonlarinda fenotipin benzer oldugu kabul edilse de,
ayni mutasyonu tastyan hastalar arasinda fenotipik farkliliklar da gézlenebilmektedir (179).
Ayni mutasyonu tasiyan aile bireylerinde neonatal hiperglisemi veya yalnizca gestasyonel
diyabet ya da glukoziiri arasinda degisen genis bir yelpazede klinik bulgular bildirilmistir (180).

Calismamizda ise hastalarin tamaminda ve ailelerinde fenotip benzer olarak saptanmistir.

GCK-MODY hastalarini diger MODY alt tiplerinden ayirt etmede kullanilan bir diger
laboratuvar 6zellik OGTT 120.dakikada gozlenen glukoz artis miktaridir (A glukoz). GCK-
MODY hastalarinin %70’inde A glukoz <54 mg/dl, %95’inde <83 mg/dl’dir (175). Ancak sik
olmasa da GCK-MODY olgularinin OGTT’de A glukoz degerinin >100 mg/dl olabilecedi de
bilinmektedir (180). Massa ve ark. (161) OGTT 120.dakika kan sekerlerinde gdzlenen bu
farklhihklarin GCK-MODY hastalarinin instline olan duyarhliklarindaki farklilik ile iliskili
olabilecegini bildirmislerdir. Calismamizda da literatur ile uyumlu olacak sekilde GCK-MODY
hastalarinda OGTT’de A glukoz en yiksek olarak 62 mg/dl olarak saptanmistir.

GCK-MODY hastalarinda farmakolojik tedavi gereksinimi nadirdir ve bu hastalarin
coguna sadece diyet tedavisi 6nerilmektedir (57). insiilin veya oral hipoglisemik ajanlar ile
tedavi edilen GCK-MODY hastalari ile herhangi bir tedavi almayan GCK-MODY hastalari
arasinda HbAlc acisindan fark olmadigi ve tedavinin kesilmesi ile HbAlc’nin degismedigi
gosterilmistir (65). Calismamizda molekdler tani 6ncesi oral antidiyabetik kullanan (¢ hastanin
tedavilerinin kesilerek sadece diyet tedavisi ile izleme alinmasi planlandi.

Diyabet hastalarinda morbidite ve mortalitenin baslica nedeni olan mikrovaskdler
komplikasyonlar GCK-MODY hastalarinda nadirdir. Mikrovaskuiler komplikasyonlar ile ilgili
yapiimis sinirli sayida calisma olmakla birlikte GCK-MODY hastalarinda kan sekerinin hafif
artisi ve hipertansiyon, dislipidemi prevalansinin disuk olmasi nedeni ile komplikasyonlarin
nadir gozlenmesi beklenir (57, 64). Ancak yasin ilerlemesi ile beraber normal topluma benzer
sekilde aclik kan sekerinde 1limli artis olmasi nedeni ile bu hastalara yillik HbAlc kontroli
yapilmasi onerilir (57). Martin ve ark. (60) yas ortalamasi 22 olan, 33 GCK-MODY hastasinin
uzun sureli izleminde OGTT ile insilin sekresyonu ve duyarlilik indekslerini
degerlendirmislerdir. Ortalama 11 yillik izlemin sonunda hastalarin VKIi ve kan sekerinin
arttigini, insllin duyarliliginin azaldigini géstermislerdir (60). Calismamizda bes yasinda tani
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alan ve tani sirasinda VKI normal olan bir GCK-MODY hastasinda (Tablo 14, G4) 12 yillik
izlemde obezite ve insulin direnci gelistigi gozlendi. OGTT de 2. saat kan sekeri 244 mg/dl
tespit edilen olguya metformin tedavisi baslandi. Bu hastada T2DM gelismesi, GCK-MODY
olgularinin c¢ocukluk yas grubunda da periyodik araliklarla mutlaka izlenmesi gerektigini,
instlin direnci ve T2DM’nin eriskin déneme heniiz gelmeden ortaya ¢ikabilecegini gdstermesi

acisindan énemlidir.

HNF1B-MODY

Tdm MODY hastalarinin yaklasik %21’ini olusturan HNF1B-MODY c¢alismamizda
ikinci sik neden olarak saptanmistir (181). Mutasyon tasiyicilarinin yaklasik yarisinda gézlenen
ve her yasta (15 gun-61 yas) gorilebilen diyabet diger MODY nedenlerinden farkli olarak beta-
hicre disfonksiyonu ve insulin direnci nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir (83, 175). HNF1B
mutasyonu olan hastalarin ¢ogu diyabet tanisi kondugu sirada asemptomatik iken, HNF1B’nin
genis delesyonlarinda ise hastalar tani sirasinda genellikle semptomatiktirler (43). HNF1B’nin
embriyonik gelisimin erken dénemlerinde pankreas, bobrek, karaciger ve genital traktusta
eksprese olmasi nedeni ile HNF1B mutasyonlarinda tim bu organlarda gelisimsel anomaliler
ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar icinde en tipik olani renal hastaliklardir. En sik g6zlenen renal
anomali renal Kistik hastalik olup, ikinci sikhkta hastalarin yaklasik %18’inde saptanan
toplayici sistem anomalileridir (182). HNF1B mutasyonu saptadigimiz iki hastamizin birinde
pelvikaliksiyel dilatasyon, digerinde de bobrek boyutlarinda buyime izlenmistir. Kan basinci
ve bobrek fonksiyonlari normal olan ve proteindrileri olmayan her iki hastanin Nefrolojik
incelemeleri devam etmektedir. Klinik olarak diyabet ve “ilimli” renal degisiklikler disinda
fenotipik 6zellikleri olmayan hastalarimizin eslik edebilecek diger bulgular (pankreas yapisa

anomalileri ve ekzokrin disfonksiyonu, genital anomaliler vs.) agisindan arastiriimasi planlandi.

HNF1B-MODY hastalarinin oral silfoniliire tedavisine yaniti iyi degildir ve bu
hastalarda erken donemde insulin tedavisi gerekmektedir (175). HNF1B-MODY
hastalarimizdan biri (Tablo 15, B1) tani sirasinda asemptomatik ve HbAlc degeri %6,9
oldugundan sadece diyet tedavisi ile izleme alinmis son kontroliinde HbAlc’nin yuksek
saptanmasi nedeni ile hastaya metformin tedavisi baslanmisti. Hastanin tani sirasinda
asemptomatik olup instlin direncinin olmasi ve izlemde kan sekerinin ylkselmesi HNF1B-

MODY de gozlenen diyabet fenotipi ile uyumlu olarak degerlendirildi ve olguda molekdler tani
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ile beraber insulin tedavisine gecilmesi planlandi. Bu hastanin molekdler analizinde daha 6nce
tanimlanmis olan ve patojen olan G76C mutasyonu saptanmistir (43). Diger hastamizda ise
(Tablo 15, B2) diyabet tanisindan sonra oral silfonilire tedavisi baslanmis, ancak tedaviye
ragmen HbALc deQeri ylkselen hastanin tedavisine bazal instlin (instlin glarjin) eklenmisti.
Bu hastada ise V25L mutasyonu saptanmistir. Edghill ve ark. (83) 160 aciklanamayan renal
patolojisi olan hastada HNF1B mutasyonu arastirdiklari calismalarinda bir hastada V25L
mutasyonu saptamislardir. Hastanin babasinda da ayni mutasyon saptanmis, ancak babanin
renal hastalik ve diyabet durumu bilinmediginden ve aileye ulasilamadigindan bu degisiklik
nadir bir varyant olarak tanimlanmistir (83). Adalat ve ark. (183) renal kistik displazisi ve
bilateral vezikoureteral refliisii olan Pakistanli bir erkek ¢ocukta bu mutasyonu saptamislardir.
Diyabeti nedeniyle metformin alan ve sol kiicik bdbregi olan babada da ayni mutasyonu
saptamislar ancak vezikodireteral reflii ve hafif bobrek yetmezligi olan kardesinde mutasyon
olmadigini bildirmislerdir. Calismacilar, Pakistan toplumunda 151 kontrol grubunun ti¢tinde bu
degisikligi saptamislar ve Pakistan toplumu igin bobrek bulgularinin siddetini etkileyebilen bir
polimorfizm olarak yorumlamislardir (183). Her ne kadar biyoinformatik tahmin yazilimlari
V25L mutasyonunun patojenik oldugunu dasundirse de, bu mutasyonun diyabet ile olan
iliskisinin agiklanabilmesi i¢in devam etmekte olan aile calismasinin sonuglarinin yol gosterici

olacag@! dustnaldu.

HNF1A-MODY

HNF1A-MODY Ingiltere’de MODY ’nin en sik nedeni iken calismamizda sadece bir
hastada tespit edilmistir. HNF1A geni 12. kromozom Uzerinde bulunan, 10 ekzondan olusan ve
631 aminoasit kodlayan bir gendir. Bugline kadar 1247 ailede 414 farkli HNF1A mutasyonu
tanimlanmistir (53). Mutasyonlar tim ekzonlarda gozlenebilmekle birlikte en sik 2 ve 4.
ekzonda saptanmaktadir. Basta missense mutasyonlar (%55) olmak (zere, frameshift (%22),
splice site (%9), promoter bélge mutasyonlari (%2) ve delesyonlar (%1,2) bildirilmistir (53).
Mutasyonun yerlesim yeri ile klinik fenotip arasinda iliski oldugu ve ekzon 4-6 mutasyonlarinin
ekzon 7-10 mutasyonlarina gore sekiz yil daha erken (ortalama 17 yasinda) bulgu verdigi
bildirilmistir . Calismamizda HNF1A-MODY olgusunun da ekzon 4’te C241X missense
mutasyonu sonucu ortaya ¢ikmasi ve 13 yaslarinda tani almasi literatur bilgileri ile uyumlu
olarak degerlendirildi. Hastanin 24 yasinda iken rastlantisal hiperglisemi sonucu diyabet tanisi

alan annesinde de ayni mutasyon gosterilmistir.
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Bu hastada daha 6nce tanimlanmis olan bolgede ancak farkli aminoasit degisikligi ile
olusan yeni ¢.723C>A (P.C241X) (p.Cys241Ter) mutasyonu tespit edilmistir. Bu missense
mutasyon proteinde 241. pozisyonda sistein yerine stop kodon gelmesine neden olmustur. Bu
da proteinde erken sonlanmaya ve 241. aminoasitten sonraki protein bdlgelerinin
sentezlenmemesine neden olmaktadir. Bu bolgenin bir¢cok canli tiriinde korunmus olmasi ve
daha 6nce bu bélgedeki farkli mutasyonlarin hastalik nedeni olarak bildirilmesi bélgenin kritik
boélge oldugunu gostermektedir (159, 160). Bu bdlgede daha 6nce tanimlanmamis olan C241X
mutasyonunun, gerek biyoinformatik tahmin yazihimlari ile, gerekse de ailede segregasyonun

gosterilmesi ile patojen oldugu ve MODY fenotipi ile iliskili oldugu disuntlmustr.

HNF1A-MODY olgumuzun dikkat ¢ekici bir baska 6zelligi makrozomik dogum 6éykusu
idi. HNF4A mutasyonu olan hastalarin %56’sinin makrozomik oldugu ve bu olgularin %15
kadarinda yenidogan déneminde gecici hiperinsilinemik hipoglisemi oldugu gosterilmistir
(53). Flanagan ve ark. (184) 220 diazoksit yanitl hiperinstlinemik hipoglisemi hastasinin 11
tanesinde HNF4A mutasyonu saptamislardir. HNF1A mutasyonlarinda ise makrozomi ve
hiperinstlinemik hipoglisemi ¢ok nadirdir. Stanescu ve ark. (185) HNF1A mutasyonuna bagl
iki olguda gecici hiperinsilinemik hipoglisemi bildirdikleri calismalarinda, olgulardan birinin
makrozomik, birinin ise dogum agirhginin normal oldugunu rapor etmislerdir. Dusatkova ve
ark. (186) da 40 yasindaki bir HNF1A-MODY hastasini bildirdikleri vaka takdiminde, olgunun
makrozomik olarak dogdugunu (4950 gr), ¢cocukluk ¢aginda semptomatik hipoglisemi ataklari
oykusu oldugunu ve 19 yasinda diyabet tanisi aldigini bildirmislerdir. Olgumuzun ayrintili

sorgulamasinda ise hipoglisemi ile iliskilendirilebilecek bir semptoma rastlanmamistir.

Calismamizda sadece bir hastada HNF1A-MODY hastasi saptanmasinin iki temel
nedeninin olabileceg@i dusunulmustdr; (i) bu hastalarin siklikla ad6lesan donemde semptomatik
hiperglisemi ile tani aldigindan T1DM ile daha fazla karistirilabilme potansiyeli, ve (ii)
tilkemizdeki MODY alt tiplerinin kendine 6zgu bir dagiliminin olabilecegidir. Ulkemizde

MODY genotipi ile ilgili daha genis calismalarla bu soruya cevap verilebilecegi distnulmastar.

IPF1(PDX1)-MODY

IPF1 geni HNF-ailesine benzer sekilde pankreas beta-hiicre gelisimini ve insilin gen
ekspresyonunu duiizenleyen bir transkripsiyon faktoruddr. IPF1-MODY ilk kez 1997 yilinda
tanimlanmistir ve MODY’nin ¢ok nadir gorilen bir nedenidir (175). IPF1’in homozigot
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mutasyonlarinda kalici neonatal diyabet gelisirken, heterozigot mutasyonlari ise az sayida
ailede MODY fenotipi ile iliskilendirilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde bir ailenin bes
kusaginda tanimlanan heterozigot Pro63fsX60 mutasyonunun intermittan diyabet ve MODY’e
neden oldugu goésterilmistir (81). Bu hastalarda en dikkat gekici 6zelligin 12 yasindan sonra
ortaya ¢ikan obezite ve hiperinstlinemi oldugu belirtilmis, calismacilar obezitenin diger
MODY tiplerinde de gorilebilecegini ve genel bir fenomen oldugunu belirtmislerdir (81).
italya’da yapilan bir calismada ise in vitro olarak DNA baglanmasi ve transkripsiyonel
aktivasyon fonksiyonunu bozdugu gosterilen IPF1 P33T mutasyonunun MODY, gestasyonel
diyabet veya T2DM gelisimi ile iliskili olabilecegi gosterilmistir (80). IPF1 P33T
mutasyonunun %2100 penetran olmadig, ileri yas, gebeligin getirdigi stres ve VKI artisi gibi
tetikleyiciler ile metabolik fenotipin etkilenebilecegi yorumu yapiimistir (80). Weng ve ark.
(187) Kklinik olarak MODY’e benzeyen 115 erken baslangicli diyabet hastasi, 183 gec
baslangich T2DM hastasi ve 90 kontrol grubunda IPF1 gen analizi yaptiklari ¢alismalarinda
MODY grubunda yeni olan G212R, P239Q ve tanimlanmis D76N mutasyonlari saptamislardir.
G212R ve P239Q mutasyonlarinin in vitro olarak proteinde fonksiyon bozuklugu yaptigini
ancak MODY ailelerinde segregasyon gostermedigini rapor etmislerdir. Her ne kadar ailelerde
segregasyonu gosteremezlerse de bu degisikliklerin yine de diyabete yatkinlik yaratabilecegini
belirtmigslerdir (187). Burada temel soru IPF1 geninde saptanan bu mutasyonlarin MODY ’e mi,
yoksa daha sik gozlenen ge¢ baslangich T2DM’ye mi neden oldugudur. Bu mutasyonlarin
segregasyon gostermemesi ancak insalin saliniminda bozukluk yaratmasi MODY’den ¢ok
T2DM patogenezinde roli olabilecegini dustindirms ve bazi ¢alismalarda MODY genlerinde
stk gozlenen varyantlarin T2DM gelisimine yatkinhk yaratabilecegi gosterilmistir (188, 189).
Hastamizda saptanan G55D mutasyonu daha énce tanimlanmamis olup mutasyonun oldugu
bolge farkli canli tirlerinde korunmus bolgedir. Gerek bilgisayar yazilimlari ile, gerekse de
diyabetli ebeveynin ayni mutasyonu tasimasi nedeni ile G55D mutasyonu patojen olarak
degerlendirilmistir. Ayrica saglikl kisilerde gézlenmemesi de mutasyonun diyabet klinigi ile
iliskili oldugunu destekleyen bir baska bulgu olarak yorumlanmistir. IPF1-MODY hastamizda
diyabetin altta yatan hastalik ve kortikosteroid tedavisi ile tetiklenmesi ve hastanin basvuru
sirasinda VKIi’nin yiiksek olmasi, literatiirde bildirilen hastalar ile ortak 6zellikler olarak dikkat

cekmektedir.

IPF1 G55D mutasyonunun diyabet fenotipi Uzerine olan etkilerini ve penetransini

degerlendirmek icin tim aile Gyelerinin klinik bulgularinin detaylandiriimasi ve molekdler
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analizinin yapilmasi, gereginde de mutasyonun protein fonksiyonlari tizerine olan etkilerinin in

vitro olarak degerlendirilmesi planlandi.

PAX4-MODY

Pankreas beta-hiicre gelisiminde gorev alan PAX4 geninin mutasyonuna baghh MODY
gelisimi oldukca nadirdir (175). Plengvidhya ve ark.’nin (99) bilinen genlerde mutasyonu
olmayan 46 MODY hastasinda yaptiklari ¢alismada, PAX4 geninde R164W ve IVS7-1G_A
mutasyonu saptamislardir. R164W mutasyonunun ailede segregasyon gosterdigini ve in vitro
olarak fonksiyon bozuklugu yaptigini gostermislerdir. R164W mutasyonu olan “proband”in 20
yasinda, kiz kardesinin 29 yasinda, babasinin ise 50 yasinda diyabet tanisi aldigini, ayrica 13
yasindaki erkek kardesinde de BGT oldugunu bildirmislerdir. IVS7-1G_A mutasyonunun ise
aile calismasi yaptlamamistir. Ayni calismacilar R192H mutasyonunun da erken baslangicli
T2DM ve MODY ile iliskili olabilecegini bildirmislerdir (190). Wakako ve ark. (191) diyabetik
ketoz ile basvuran 15 yasinda bir erkek hastada ve 30 yasinda T2DM tanisi konan babasinda
PAX4 geninin 3. ekzonunda heterozigot delesyon (c.374-412 del39) saptamislardir. Babanin
tani aninda obez oldugu ve diyabetinin diyet ile regile oldugu, ancak cocugun insulin
gereksinimi oldugunu bildirmislerdir (191). Her iki ¢calismanin da Uzakdogu’da (Japonya ve
Tayland) yapilmis olmasi etnik gruplar arasinda MODY genotipinin farklihgina isaret
etmektedir. Calismamizda PAX4 mutasyonu saptanan hasta rastlantisal hiperglisemi ile tani
almis ve OGTT’si BGT ile uyumlu oldugundan diyet tedavisi ile izleme alinmisti. PAX4
geninde saptanan R182C mutasyonu proteinde 170-226 no’lu aminoasitler arasinda yerlesen
DNA Bind Homeobox yapisinin kaybolmasina ve agir protein hasarina neden oluyor gibi
gorinmektedir ve bilgisayar yazilim programlari ile patojen olarak saptandi. Ancak ailede
diyabetli ebeveynin DNA 06rnegi olmadigindan calisilamadi. Bu mutasyonun patojenitesini
segregasyon calismalari ve gereginde fonksiyon ¢alismasi en iyi olarak ortaya koyacaktir.

INS-MODY

INS gen mutasyonlari kalici neonatal diyabetin sik gortilen nedenlerinden biri iken,
cocukluk cagi veya eriskin dénemde gozlenen diyabetin nadir nedenlerindendir. Diyabet ko-
segregasyonu gosterilen ve MODY ile iliskilendirilen ¢ok az sayida heterozigot mutasyon

tanimlanmistir (175). Bu mutasyonlarin proinsilin molekdlinin katlanmasini bozarak veya

80



endoplazmik retikulumda protein retansiyonu yolu ile endoplazmik retikulumda stres ve beta-
hiicre apopitozu yaptigi tahmin edilmektedir (100). Bugiine kadar MODY ile iliskilendirilmis
tim INS gen mutasyonlarinda —ayni aile bireylerinde ayni mutasyon olsa dahi- klinik bulgular
ve diyabetin siddeti blyuk farkliliklar gostermektedir (104, 192). Hastalar poliuri, polidipsi ve
kilo kaybl ile basvurabildigi gibi daha hafif klinik bulgular ile tani alan hastalar da bildirilmistir.
Tani yasi dokuz ile 44 yas arasi degisen hastalarin ailelerinde ayni mutasyonu tasiyan bireylerde
50 yasin Uzerinde de diyabet gelistigi bildirilmistir (105). Bazi hastalar oral antidiyabetik tedavi
ile yillarca metabolik olarak iyi kontrol edilebilirken bazi hastalarda insdlin tedavisine
gereksinim gozlenmektedir (192). Boesgaard ve ark. (105) 20 yasinda diyabet tanisi alip oral
antidiyabetik ile tedavi edilen 44 yasinda bir olguda INS geninde yeni bir mutasyon (R6H)
tanimlamislardir. Bu olgunun 51 yasinda diyabet tanisi konan kardesinde de ayni mutasyon
gosterilmis, ancak 20 yasindaki ¢ocugunun mutasyonu tasidigr halde glukoz toleransinin
normal oldugunu rapor etmislerdir. Ayni ailede R6H mutasyonunu tasiyan kadinda 26 yasinda
BGT ve 27 yasinda gestasyonel diyabet de bildirilmistir (105). Meur ve ark. (192) otoimmdn
olmayan erken baslangicl diyabeti olan 95 hastada bir yeni (L30M), iki de tanimlanmis (R55C
ve R6H) Uc¢ INS mutasyonu bildirmislerdir. L30M mutasyonunun bes erken baslangicli
diyabetli aile bireyinde segregasyonu gosterilmis ancak mutasyon saptanan 68 yasindaki
annenin diyabetinin olmadi§i ve OGTT’sinin normal oldugu bildirilmistir (192). Calismamizda
bir hastada saptanmis olan INS L68M degisikligi, Edghill ve ark. (100) tarafindan erken
baslangich T2DM olan Tirk bir kiz ¢cocugunda tanimlanmis, 170 saghkh Tirk ¢ocukta bu
degisikligin olmadigi rapor edilmistir. Ancak mutasyonun diyabetik olan babadan degil de,
etkilenmemis anneden kahtildigi belirtilerek bu degisikligin bu ailedeki diyabeti
aciklayamayacagi yorumu yaptimistir (100). Ancak calismada annenin yasi, klinik bilgileri ve
OGTT durumu bildirilmemistir. Calismamizda INS mutasyonu saptadigimiz hastada dért yillik
izlem boyunca diyet ile kontrol altinda tutulabilen ve bu sirecte progresyon gostermeyen 1hmli
achik hiperglisemisi vardi. Kirk yedi yasindaki babada da tlimli aglik hiperglisemisi gozlenmis
olup HbA1c degeri tedavisiz %5,8 olarak bulunmustur.

Her ne kadar Edghill ve ark. (100) bu mutasyonu nadir bir varyant olarak tanimlasa da,
bu mutasyonun su nedenlerden 6tirt diyabet ile iliskili olabilecegi dustnilmustir: (1) Ayni
mutasyonun hem babada hem de ¢ocukta saptanmasi ve klinik bulgularin benzerlik géstermesi,
(2) 170 saghkli Turk cocugunda bu degisikligin saptanmamasi, (3) PolyPhen ve SIFT yazilim

programlarinin mutasyonu hastalik nedeni olarak degerlendirmesi.
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Klinik bulgularin bu denli heterojen oldugu bildirilen bir hastalik grubunda diyabetin
50 yasindan sonra ortaya ¢ikabildigi géz 6niine alindiginda, Edghill ve ark. (100) tarafindan
tanimlanan L68M mutasyonu tasiyicisi olan annenin OGTT sonuclarinin ve klinik izleminin
o6nemli oldugu disunulmustir. Tum bu bilgiler 1s1ginda INS heterozigot L68M mutasyonunun
erken donemde aclik hiperglisemisi ile karakterize oldugu spekile edilebilir. L68M
mutasyonunun diyabet ile iliskisinin daha iyi ortaya konabilmesi icin hastaligin klinik seyrinin
(progresyon gosterip gostermedigi), ailenin diger bireylerinin klinik fenotipi ve mutasyon
durumunun ortaya konmasi gerekmektedir. Bu amacla da tim ailenin ayrintili Klinik

degerlendirmesinin yapilmasi ve tum aile bireylerinde bu mutasyonun taranmasi planlanmistir.

BLK-MODY

BLK temel olarak B-lenfositlerde eksprese edilen, ancak pankreas beta-hiicrelerinde de
ekspresyonu ile instlin sentezi ve salinimi tzerine etki gosteren bir gendir. Literatliirde, BLK
mutasyonu ile iliskilendirilen sadece bir calisma bulunmaktadir. Borowiec ve ark. (106) ¢
ailede bes farkli BLK mutasyonunun MODY ile iliskili oldugunu gostermiglerdir. Bir ailede
(F8) Ug¢ farkl mutasyonun [8. kromozom tzerinde farkli pozisyonlarda, G>A (A71T), T>G ve
C>T] haplotip seklinde gozlendigini ve ailede diyabet ile segregasyon gosterdigini (LOD skoru
1,16) ve ayni zamanda 336 saglikli cocugun ikisinde de pozitif oldugunu bildirmislerdir. Bu
mutasyonun hiperglisemi kosullarinda insulin saliniminda bozulmaya neden oldugunu ve BLK’
nin glukoza yanit olarak hazirda bulunan instlin salinimini arttirici etkide bulunabilecegini,
A71T mutasyonunun ise bunu olumsuz etkiledigini gostermislerdir (106). Ayrica, A71T
mutasyonunun BLK geninin Pdx-1 ve Nkx6.1 transkripsiyon faktorlerinin ekspresyonunu
arttirici etkisini de ortadan kaldirdigi gosterilmistir. F8 ailesinde mutasyonu tasidigi halde
diyabet gelistirmeyen bireylerin nedeninin ise —dijer MODY nedenlerinde oldugu gibi-
mutasyonlarin penetransi ve ekspressivitesi ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (106). Yakin
zamanda yayinlanan ve 64 MODYX hastasi, 4901 T2DM hastasi ve 4280 normoglisemik
kontrol grubunda A71T mutasyonunun arastirildigi bir ¢alismada ise bu mutasyonun MODY
grubunda saptanmadidi, normoglisemik kontrol grubunda 52 kiside saptandigi bildirilmistir.
T2DM grubunda ise obezite varhginda bu mutasyonun zayif “diyabetojenik” olabilecegi
bildirilmistir (193). Calismamizda bir hastada saptanan A71T mutasyonunun diyabete etkisinin

degerlendirilebilmesi icin aile calismalari devam etmektedir.
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Ayrica bes olguda NEUROD1 geninde ¢.590C>A (p.P197H) (p.Pro197His) degisikligi
saptandi. Bu bes olgudan biri PAX4 mutasyonu, bir digeri de GCK mutasyonu saptanan hasta
idi. Dort olgunun diyabetli ebeveyninin molekdiler analizi yapildi ve hepsinde ayni heterozigot
p.P197H degisikligi saptandi. Daha 6nce tanimlanmis bir polimorfizm olan bu degisikligin
T2DM gelisimi de iliskili olmadigi bildirilmistir (94, 194).

83



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada:

i.  Cocukluk ¢cagi MODY hastalarinin %36’sinda genetik nedenin saptanabildigi,

ii.  Cocukluk cagi MODY hastalarinda en sik saptanan nedenin GCK geninin
heterozigot inaktive edici mutasyonlari oldugu, ikinci siklikta ise HNF1B
mutasyonlari oldugu,

iii.  Diger MODY nedenlerinin HNF1A, IPF1, PAX4, INS ve BLK mutasyonlari
sonucu ortaya ¢iktigi,

iv.  Saptanan mutasyonlarin icinde alti tanesinin (%40) daha 6nce tanimlanmamis

mutasyonlar oldugu goésterilmistir.

Calismamizda saptanan mutasyonlarin %40’inin daha o6nce tanimlanmamis olmasi
nedeni ile Glkemize 6zgu bir MODY genotipinin varlhigi dasunulebilir. Ayrica MODY
hastalarinin %64’inde genetik nedenin gosterilememesi nedeniyle MODY’e neden olan ve
henliz tanimlanmamis gen veya/genlerin oldugu dusundlmastir. Yeni nesil dizi analizi
yonteminin sagladigi maliyet ve zaman kazanci distinuldiginde, bu yéntem Turk toplumunda
yapilacak daha genis molekiler calismalarla genotipin detaylandiriimasini, Glkemize 6zgu

degisikliklerin ortaya konmasini ve yeni mutasyonlarin bulunmasini saglayabilecektir.
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Ek 2. cd

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

MODY (Maturity Onset Diabetes of Youth) adi verilen diyabet (seker hastaligi) ailesel
seker hastaligi olarak da adlandirilabilir ve genetik nedenlidir. Anne veya babadan ¢cocuga gecis
oOzelligi gosteren bu seker hastaliginda genellikle sekeri diisurmek igin agizdan kullanilan
haplara iyi yanit gozlenir. Size (cocugunuza) de yapmis oldugumuz muayene ve tahliller sonucu
MODY seker hastaligi olabilecegini dustuniiyoruz. Bu hastaligin kesin teshisi genetik tahlillerle
konabilmektedir ve bu tahliller Tlrkiye’de ve hatta dinyada ¢ok az merkezde (laboratuarda)
yaptlabilmektedir.

Bizler de MODY seker hastaliina neden olan genlerin tahlili igin bir arastirma
yapiyoruz. Bu calismadaki amacimiz hastanemizde takip ettigimiz ve MODY teshisi

dustindugumiz ¢ocuklarin genetik tahlili ile hastaligin nedenini bulmaktir.

Rutin poliklinik kontrolleriniz sirasinda seker hastaliginizin takibi icin kan alinacagi
sirada sizden (cocugunuzdan) ilave olarak kan alinacaktir. Bu kan tahlilleri esnasinda
calismamizda kullanilmak Gzere ¢cocugunuzdan alinacak ilave kan miktari 4 mL olacaktir. Bu
miktar yaklasik olarak bir tatli kasigi kadardir. Rutin kan alma islemi sirasinda ortaya
cikabilecek problemler arasinda; kan alinan bélgede agri, ¢cok nadir de olsa kan alinan bolgede
bolgesel iltihap, yara bolgesinde kigik kan géllenmesi ve morarma sayilabilir. Bu ¢alismanin
sonunda sizin (¢ocugunuzun) seker hastaligina neden olan genetik rahatsizligi 6grenme sansiniz
olacaktir. Bu yontem ile hastaligin nedeni %70 oraninda saptanabilmektedir. Ayrica bu
durumun ¢ocugunuza herhangi bir zarari bulunmamaktadir.

Calismanin sonunda, herhangi bir genetik hastalik bulunamayan hastalarda ise, sizin
(cocugunuzun) onami alindiktan sonra, bir baska calismada kullaniimak izere -gelecekte yeni
bilimsel calismalarda kullanilmak (zere- alinan kanlar -80 derecede dondurularak
saklanacaktir. Genetik nedeni saptanan hastalarin ise kanlari imha edilecektir.

Bu testlerin cocugunuza higbir zarari olmadigi gibi sizin (¢ocugunuzun) seker
hastaliginin nedenini saptamaya olanak sa@layacaktir. Teshisin konabilmesi halinde sizin
(cocugunuzun) seker hastaliginin dogal gidisati daha iyi bilinecek, tedavi imkanlari
degisebilecek (agizdan hap kullanimi gibi) ve genetik danisma alma sansiniz olacaktir.

Sizin de bu calismaya katilmanizi 6neriyoruz. Bu calismaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim gonalltlik esasina dayalidir. Bu ¢alismaya dahil olabilmeniz

icin size ¢alismanin amaci ve yontemi hakkinda bilgi vermemiz ve katilmak isterseniz imzal
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onayinizi almamiz gerekmektedir. Calismayi katilmay1 kabul etmeniz durumunda rutin kan
tetkikleri alindigi sirada ekstradan alinacak 4 ml kan disinda yapmaniz gereken baska bir sey
bulunmamaktadir. Calisma amaciyla elde edilen bilgilerin egitim ve bilimsel amagclarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgileriniz ihtimamla gizlenecektir.Bu ¢alismaya katilmaniz igin
sizden herhangi bir tcret istenmeyecektir. Calismaya katildiginiz icin size ek bir 6deme de
yapilmayacaktir. Bu calisma sirasinda uygulanacak testlerin ve arastirma ile ilgili
gerceklestirilecek diger islemlerin masraflari size veya glivencesi altinda bulundugunuz resmi
ya da 0zel hicbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu calismada yer aldiginiz sire igerisinde kayitlarinizin yani sira iliskili saghk
kayitlariniz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanhgina acik olacaktir. Hassas olabileceginiz Kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullantlirken bu yayinda isminiz kullaniimayacak ve veriler izlenerek size

ulasilamayacaktir.
Gonullinin Beyani

Doktorum Dr. Ahmet ANIK tarafindan Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dali’'nda tibbi bir ¢alisma yapilacagi belirtilerek bu
calisma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgileri kendim de okudum ve

calismaya “gon0llu” olarak davet edildim.

EQer bu calismaya Kkatilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu ¢alisma sirasinda da biyik 6zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Calisma
sonuclarinin egitim ve bilimsel amaclarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin

ihtimamla korunaca@! konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin ydritilmesi sirasinda herhangi bir sebep gOstermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmacilari zor durumda birakmamak icin ¢alismadan cekilecegimi

onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).

Cahisma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

106



Calisma sirasinda herhangi bir problem olmasi durumunda doktorum Dr. Ahmet
ANIK’a 02324126081 ve Prof. Dr. Ece Bober’e 02324126075 numarali telefonlardan

ulasabilecegimi 6grendim.

Bu calismaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Calismaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de

biliyorum.

Bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir disiinme siresi sonunda adi gecen bu calisma projesinde “gonullu” olarak yer alma

kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti gontllulik icerisinde kabul ediyorum.

Imzah bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Gonullu GOnallunin ebeveyni

Adi, soyadi: Adi, soyadi:

Adres: Adres:

Tel. Tel.

Imza imza

Gorusme tanigi GOnallG ve ebeveyni ile gortusen hekim
Adi, soyadi: Adi soyadi, unvani:

Adres: Adres:

Tel. Tel.

Imza: Imza
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Ek 3. MODY OLGU RAPOR FORMU

Adi-Soyadi: Cinsiyeti: Dogum tarihi: Dogum agirhligr:
Etnik kokeni: Tani yasi: Tani aninda semptomatoloji

Rastlantisal hiperglisemi [ Aile 6ykiisii [ Ketoasidoz [ ] Poliiiri-Polidipsi ]
Kilo kaybi [_] Endrezis [ ] Diger (aciklayiniz):

Ailede diyabet dykusu

Tani yasl Tani ani OGTT HbA1l Tedavi
semptomlari c

Baba

Anne

Kardesler

Dede (Babanin babasi)

Babaanne

Dede (Annenin babasi)

Anaanne

Diger bireyler

Diger bireyler

Tanianinda: VA: ( SDS) VB: ( SDS) BMI: ( SDS)
TA: Akantozis nigricans [_]

Diger FM bulgulari (belirtiniz):

Kan sekeri (aclik): C-peptit: Insiilin: HbAlc:

Kolesterol: TG: HDL: LDL: AST/ALT: GGT:

Glukoziri (K$<125 iken) []

Ek dnemli laboratuvar bulgusu:

Mikrovaskuiler komplikasyon [ ] Renal anomali (kist vs) [ ] Genital anomali [ ]
Diyabet otoantikorlari 1AA: ICA: GAD: Diger:

OGTT Glukoz (0): Glukoz (120)): Insiilin (0"): Insiilin (120"):
Tedavi Silfonilure (adi ve dozu): Instilin: IU/kg/G (ismi )

izlem Stiresi: En son HbAlc:

Molekiler Analiz Sonucu:
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