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OZET

Monogenik Diyabet Tip 2 (Mody Tip 2-GCK) Tanisi ile izlenen

Pediyatrik Olgularin Retrospektif incelenmesi

Genglikte ortaya ¢ikan erigkin tip diyabet (MODY), tek gende meydana
gelen otozomal dominant mutasyonlar nedeniyle pankreas [ hucrelerinde
fonksiyon bozukluguna yol acan diyabet formudur. Ginimuzde MODY’ye yol
agan 14 farkl gen mutasyonu tanimlanmistir. GCK geninin heterozigot inaktive
edici mutasyonlari sonucu meydana gelen GCK-MODY dinyada en sik
gorulen (%30-60) MODY alt tiplerindendir. Calismamizda, Turk pediatrik
populasyonunda en yaygin MODY alt tipi olan GCK-MODY’nin Kklinik,
laboratuvar ve genetik 6zelliklerine yonelik veri saglamak amaclanmistir.

Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda 2012-2020
yillari arasinda GCK-MODY genetik tanisi almisg, 18 yasindan kuguk olgularin
klinik, laboratuvar ve genetik sonuglari retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin en sik basvuru sikayetlerinin politri-polidipsi (%28,57) ve
rastlantisal plazma glukozu ylksekligi (%23,80) oldugu gorildu. Hastalarin
genetik tani alana kadar ortalama 3,48 yil kaybettigi, %47,61’inin GCK-MODY
tanisi 6ncesi T1IDM (%80), bozulmus aglik glukozu (BAG) (%10), bozulmus
glukoz toleransi (BGT) (%10) gibi yanhs tani aldigi ve T1DM tanisi alanlarin
insulin kullandig1 &grenildi. Ortalama HbA1c degeri %6,3 saptandi ve
hicbirinde otoantikor pozitifligi gorulmedi. Hastalarin %42,86’sinda c.943C>T
(p.Leu315Phe) mutasyonu saptandi. Bir hastada (%4,76) saptanan
€.1199A>G (p.Asp400Gly) mutasyonunun daha 6nce tanimlanmamis yeni bir
varyant oldugu tespit edildi.

Sonu¢ olarak GCK-MODY genetik tanisindan énce yanhls tani ve
tedavi alan hastalar oldugu gibi, GCK-MODY tanili hastalarin 1. ve 2. derece
akrabalarinin gogunda glukoz metabolizma bozuklugu saptanmasina ragmen

genetik tarama yapilmamig olmasi ulkemizde DM Kklinik ve laboratuvar



bulgularinin  GCK-MODY agisindan degerlendirimesi ve GCK-MODY
farkindaligi konusunda yetersizlige isaret etmektedir. Bu nedenle atipik
seyreden DM olgularinda tum bulgular tekrar gézden gegirilmeli, gerekirse
GCK-MODY genetik tetkiki dugunulmelidir.

Anahtar kelimeler: Diabetes Mellitus, Glukokinaz, GCK-MODY,
MODY, Tipl Diabetes Mellitus.



SUMMARY

Retrospective Examination of Pediatric Patients Followed With

The Diagnosis of Monogenic Diabetes Type 2 (Mody Type 2-GCK)

Maturity onset diabetes of the young (MODY) is a form of diabetes that
causes dysfunction in pancreatic 3 cells due to autosomal dominant mutations
in a single gene. Today, 14 different gene mutations that cause MODY have
been identified. GCK-MODY, which is caused by heterozygous inactivating
mutations of the GCK gene, is one of the most common (30-60%) MODY
subtypes in the world. In our study, it was aimed to provide data on the clinical,
laboratory and genetic characteristics of GCK-MODY, which is the most

common MODY subtype in the Turkish pediatric population.

In our study, clinical, laboratory and genetic results of cases younger
than 18 years of age who were diagnosed with GCK-MODY genetics in Bursa
Uludag University Faculty of Medicine, Department of Pediatric Health and
Diseases, Pediatric Endocrinology between 2012 and 2020 were

retrospectively analyzed.

The most common complaints of the patients were polyuria-polydipsia
(28.57%) and incidental plasma glucose elevation (23.80%). Patients lost an
average of 3.48 years until the genetic diagnosis, 47.61% of them were
misdiagnosed as T1DM (80%), impaired fasting glucose (IFG) (10%), impaired
glucose tolerance (IGT) (10%) before the diagnosis of GCK-MODY, and those
who were wrongly diagnosed with TIDM were known to have used insulin.
The mean HbAlc value was 6.3% and autoantibody positivity was not
observed in any of the patients. The ¢.943C>T (p.Leu315Phe) mutation was
detected in 42.85% of the patients. The ¢.1199A>G (p.Asp400Gly) mutation
detected in one patient (4.76%) was found to be a new variant that had not

been identified before.
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As a result, having patients who were misdiagnosed and received
wrong treatment before the genetic diagnosis of GCK-MODY, as well as not
performing genetic screening although glucose metabolism disorder was
detected in most of the 1st and 2nd degree relatives of the patients with GCK-
MODY diagnosis, points to the inadequecy of evaluating DM clinical and
laboratory findings from a GCK-MODY perspective and the lack of awareness
of GCK-MODY in our country. For this reason, all findings should be reviewed
in DM cases with atypical course, and GCK-MODY genetic testing should be

considered if necessary.

Key words: Diabetes Mellitus Glucokinase, GCK-MODY, MODY,
Typel Diabetes Mellitus.
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GIRIS

Genglikte ortaya ¢ikan erigkin tip diyabet [Maturity Onset Diabetes of
the Young (MODY)], B htcre 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).

Diyabetin ¢gogunlukla ¢ocukluk veya geng erigkin donemde baslamasi
(<25 yas), ailede en az iki nesilde otozomal dominant kalitim ile uyumlu gegis
gorulmesi, tanidan birkag yil sonra insulin gereksiniminin bulunmamasi veya
dusuk dozlarda insulinle (<0,5 Gnite (U)/kg) iyi metabolik kontrol saglanmasi,
otoimmun surecin olmamasi, instlin direnci bulgularinin olmamasi (obezite,
akantozis nigrikans, dislipidemi), cok yuksek hiperglisemisi olmayan bireylerde
MODY dusundlmelidir (2, 3).

Prevalansi iyi bilinmemekle birlikte MODY'nin pediyatrik DM
vakalarinin %1-%2,4'4nu olusturdugu tahmin edilmektedir. Ancak yakin
zamanda yapilan bir gocukluk ¢agi ¢alismasi MODY hastalarinin %36’sinin
yanlis T1DM, %57’inin ise T2DM tanisi aldigini ortaya koymustur (4). MODY
olgularinin siklikla T1DM veya T2DM olarak yanlig tani almasi, genis
populasyonlarda tarama vyapilmasi gerekliligi gibi etmenler MODY
prevalansinin dogru olarak saptanmasini zorlastirmaktadir (5-7). En sik
bildirlen MODY formlann GCK-MODY (MODY2) ve HNF1A-MODY
(MODY3)'dir (8). Fransiz ve italyan ailelerde vakalarin %10-60’ini olugturan
MODY2, ingiliz ailelerde ise vakalarin %20-65'ini olustuan MODY3 en sik
rastlanan MODY alt tipleridir (9). Ulkemizde de GCK-MODY’nin %59,2 gibi
yuksek bir oranla en sik saptanan MODY alt tipi oldugu belirtmistir (10).

GCK geninin heterozigot inaktive edici mutasyonlari sonucu ortaya
¢ilkan GCK-MODY'nin laboratuvar test sonuglarindan ve temel Kklinik
Ozelliklerden taninmasi igin 100-153 mg/dl araliginda kalici aglik hiperglisemisi
varligi, OGTTde <154 mg/dl'lik glukoz artigi gbzlenmesi, pankreas



otoantiikorlarinin negatif saptanmasi, normale yakin HbA1c degeri (<55
mmol/mol [%7,5]), uyariimig serum C-peptit>200 pmol/L olmasi, genellikle
ebeveynlerden birinde hafif aclik hiperglisemisi (100-153 mg/dl) varligi dikkat
edilmesi gereken 6nemli noktalardir (6).

Cocuk endokrinoloji uzmanlari, DM’nin tipini belirlemenin tanida ve
izlemdeki 6nemini benimsemeli, baslangi¢ta T1DM tanisi alsa bile izlemde
atipik klinik ve laboratuvar bulgularinin varliginda DM tipinin yeniden

irdelenmesi gerektiginin farkinda olmalidir (11).

Bu calismada diger MODY olgularina gére gorulme sikligi agisindan
dne gikmasi sebebiyle Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Saghgi
ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne
basvurarak tani almig GCK-MODY olgularinin klinik, laboratuvar ve genetik

sonuglar retrospektif olarak incelenmistir.

Calismada, Turk pediatrik popllasyonunda monogenik diyabetin en
yaygin alt tipi olarak ifade edilen GCK-MODY'nin laboratuvar, klinik ve genetik
Ozellikleri hakkinda veri saglamak amaclanmigtir. Ayni zamanda, ¢ok yuksek
GCK-MODY olasiligina sahip hastalari se¢mek icin klinik o&zellikleri

kullanmanin faydasina dikkat ¢ekilmek hedeflenmistir.



|. Diabetes Mellitus

|.A. Diabetes Mellitus Tanimi ve Onemi

Diabetes mellitus (DM), insulin sekresyonunda ve/veya insulin
etkisindeki yetersizlik sonucu meydana gelen hiperglisemi ile karakterize
kronik seyirli metabolik bir hastaliktir. insilinin hedef dokular Uzerindeki
yetersiz etkisi karbonhidrat, yag ve protein metabolizma bozukluklarina yol
agmaktadir (12). Vicutta pankreas (3 hucrelerinin salgiladigi insulin hormonu
kandaki glukozun hucrelere tasinarak enerjiye donugmesinde gorev
almaktadir. Yetersiz insulin salgilanmasi veya hucrelerin insuline uygun cevabi
olusturamamasi DM’nin en 6nemli belirteci olan hiperglisemiye yol acar (13).
Kontrol altina alinmamig hiperglisemi uzun vadede nefropati, retinopati,
noropati gibi mikrovaskuler komplikasyonlarin ve serebrovaskuler hastaliklar,
koroner kalp hastaliklari, periferik damar hastaliklari gibi makrovaskuler
komplikasyonlarin gelisemesine yol acabilir (14). DM tedavisinde glisemik
kontrolin saglanmasi, akut komplikasyon gelisim riskinin azaltiimasi,
mikrovaskuler ve makrovaskuler komplikasyonlarin onlenmesi ve yasam
kalitesinin artirilmasi amaclanmaktadir (15). Hedeflenenin aksine DM
prevalansinin hizla artmasi ve tedavi prosedurleri i¢cin harcanan butgenin
fazlaligi, DM’nin dinya genelinde énemli bir halk sagligi sorunu oldugunu ve
saglik sistemi Uzerinde ciddi yuk olusturdugunu ortaya koymaktadir (13).

|.B. Diabetes Mellitus’un Tarihgesi

DM’ye yonelik ilk atif, Milattan dnce (MO) 1500 civarinda yazilip Georg
Ebers tarafindan 1874'te yayinlanan Ebers Papyrus’ta yer almaktadir. MO 230
civarinda Memphis'li Apollonius ilk kez, Yunanca'da “akip gitmek” anlamina
gelen ‘dia-betes’ terimini kullanmistir. MO 30- milattan sonra (MS) 50 yillari
arasinda DM’nin ilk tam klinik tanimina Aulus Cornelius Celsus, De medicina
adli eserinde yer vermistir. MS 2.yy’da Kapadokyali Aretaeus DM ve diabetes
insipidus ayrimini yapmistir. 5.yy’da Hintli Sushruta ve Charaka ise iki tip DM
arasinda ilk kez ayrim yapmistir. MS 980-1037 yillari arasinda ibn-i Sina
DM’nin ayrintih tanimini “Canon Avicennae” adli metinde derlemistir. 1670
yiinda Thomas Willis DM’li hastalarin idrarinindaki tatli tadini fark etti. 1788



yihnda Thomas Cawley pankreas hasari olan kisilerde DM gelistirdigini
gozlemleyerek pankreas ve DM arasindaki baglantiya dnem veren ilk kigi oldu.
1815 yilinda Eugene Chevreul DM’li bireylerin idrarindaki sekerin glukoz
oldugunu kanitladi (16). John Rollo “diyabet”’e Yunanca bal kelimesinden
turetilen “mellitus” terimini eklemistir (17). 1909'da Belgikali doktor Jean de
Mayer DM ile iligkili olarak langerhans adaciklarinin Urettigi varsayilan
maddeye "insulin" adini verdi (16). 1921 yilinda Frederick Banting ve Charles
Best tarafinca insilin kesfi yapilip insanlarda kullanilmaya baslandi. 1936
yihinda Sir Harold Percival Himsworth tarafindan DM insulin duyarhligina gore
iki alt gruba ayrildi ve 1959 yilinda tip 1 diabetes mellitus (T1DM) (instline
bagimh) ve tip 2 diabetes mellitus (T2DM) (insulin bagimsiz) olmak Uzere
siniflandinldi. 1982 yilinda biyosentetik insan insilini tedavi amagh
kullaniimaya baslanmis, ilerleyen yillarda peroksizom proliferator aktive
reseptor (PPAR) gama aktivatori tiazolidinedionlar ve biguanid bilesikleri
antidiyabetik tedavide kullaniimaya baslanmigtir (17).

I.C. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) 1994 yilinda toplumlarin kiiltirel ve sosyal
dinamiklerindeki hizli degisim, populasyonda yas ortalamasinin yukselmesi,
artan kentlesme, diyet degisiklikleri, fiziksel aktivitede disus, diger sadliksiz
yasam tarzi ve davranis degisimleri sonucu DM’nin giderek artacagini
belirtmistir. Bu 6ngoérliyle uyumlu olarak 1980-2014 yillari arasinda dunya
capinda DM prevalansi %4,7'den %8,5'e ylkselmistir (18). 2014 Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) atlasina gore 415 milyon DM hastas! bulundugu
ve 2040’ta 642 milyon DM hastasi bulunacagi tahmin edilmistir (19). Tablo-
1'de ayrintilari verilen IDF atlasi verilerine gore 2017 yilinda dunyada 425
milyon DM’li bulundugu ve 2045 yilinda bu sayinin %48 artigla 629 milyon
olacag! tahmin edilmektedir. Bu veriler dogrultusunda 20-79 yas arasi eriskin
populasyonda 2017 yilinda %8,8 olan prevalansin 2045 yilinda %9,9 olmasi
beklenmektedir (13).



Tablo-1: IDF Diyabet Atlasi Kiresel Tahminleri (2017- 2045 yil).

2017 2045
Toplam Dunya Nufusu 7,5 milyar 9,5 milyar
Erigkin Nufus (20-79 yas) 4,84 milyar 6,37 milyar
DM Tahminleri
Prevalans (20-79 yas) (%) 8,8 (7,2-11,3) 9,9 (7,5-12,7)
DM tanili vaka sayisi 424,9 milyon 628,6 milyon

4,0 (3,2-5,0) milyon -
776 milyar dolar

DM'’ye bagl 6lum sayisi
DM'’ye bagh saglik harcamalari 727 milyar dolar
Gebelikte Hiperglisemi (20-49 yas)

Etkilenen canli dogumlarin orani 16,2 -
Etkilenen canli dogumlarin sayisi 21,3 milyon -
Bozulmus Glukoz Toleransi Tahminleri
Prevalans (20-79 yas) 7,3 (4,8-11,9)
BGT tanili vaka sayisi (20-79 yas 352,1 milyon
T1DM (0-19 yas)

T1DM'li gocuk ve yetiskin sayisi

8,3 (5,6-13,9)
531,6 milyon

1,106,500 -
132,600 -
DM: Diabetes mellitus, TLDM: Tip 1 diabetes mellitus.

Yillik insidans

Gelismis Ulkelerde DM vakalarinin %87-91'inin T2DM, %7-12'sinin
TIDM ve %1-3'UnUn diger tip DM hastalarindan olustugu belirtilirken
gelismekte olan ve gelismemis Ulkelerde prevalans hesaplayabilmek igin
yeterli galisma bulunmadigi belirtilmistir (13).

Tarkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-I) 1997-1998
yillari arasinda 15 ilde 540 merkezde rastgele secilmis 20 yas Ustu bireylerle
gerceklestirilmistir. TURDEP-I Turkiye'deki DM gelisim riskindeki artisi ortaya
koymak Uzere 2010 yilinda “TURDEP-II” adiyla tekrarlanmis ve DM
prevalansinin %16,6 (7 milyondan fazla olgu) oldugu ifade edilmistir. Ayrica
bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz toleransi (BGT), prediyabet
ve obezite prevalansi sirasiyla %14,7, %7,9, %8,2, %36 olarak belirlenmistir.



TURDEP-II gcaligmasinda son 12 yillik sUregte Turkiye’de DM sikhginin %90,
BGT %106 ve obezitenin %40 arttigi belirtiimistir (20, 21).

DM prevalansinin Ulkemizdeki artisi oldukga dikkat ¢ekicidir (20, 21).
2017 yilinda yayinlanan Turkiye'deki gocuklar arasinda T1DM prevalansinin
0,75/1000 oldugu belirtilmistir (22). IDF 2017 verisine goére Turkiye'nin 2045
yihinda 11,2 milyon DM hastasi ile en fazla DM hastasi bulunan 10. dlnya
ulkesi haline geleceg@i tahmin edilmektedir (13). Turkiye’de DM’nin toplumsal
bir saglk sorunu haline geldigi, DM olgularinin erken dénemde teshisi ve
kontrollinin édnemli ve acil bir gereklilik olduguna dikkat ¢ekilmistir (20, 21).

I.D. Diabetes Mellitus Semptomlari

Genclerde DM genellikle polilri, nokturi, polidipsi ve polifajinin eslik
edebilecegdi kilo kaybi gibi karakteristik semptomlarla kendini gosterir (23).
Halsizlik, cabuk yorulma ve agiz kurulugu da klasik semptomlar arasindadir
(24). DM’de karakteristik semptomlara ek olarak sebebi agiklanamayan kilo
kaybi, bulanik gérme, kasinti, inatgi enfeksiyonlar, tekrarlayan mantar
enfeksiyonlari da kronik hiperglisemiye eslik edebilir (23, 24).

|.LE. Diabetes Mellitus Tanisinda Kullanilan Yontemler

Aclik plazma glukozu (APG), 2. saat Plazma Glukozu testi, Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT), Glikozillenmis Hemoglobin A1C (HbAlc) testi
DM tanisi igin kullanilan baslica yontemlerdir. Bu yontemlerden herhangi biri
ile tan1 konulabilir (24). Fakat taninin supheli oldugu durumlarda tani konana
kadar periyodik olarak yeniden test yapiimalidir (23).

OGTT’nin yuksek maliyet, kompleks prosedir dezavantajlari; kolay
uygulanabilir ve duasik maliyetli APG testinin pratikte kullanilabilirligini
arttirmaktadir (24).

HbAlc ise wuzun vyillar DM tanisi esigindeki belirsizlikler,
standardizasyonundaki sorunlar nedeniyle tani kriteri olarak kullanilamamistir.
2008 yilindan itibaren standardizasyona yonelik ¢alismalar ile HbAlc’nin DM
tanisi, 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilabilirligi hiz kazanmistir (24). HbAlc
degeri ile hemoglobine bagli glukoz miktari olgulmektedir ve kan glukoz
seviyesi artigiyla pozitif korelasyon gdstermektedir (25). Hemoglobinin émru



yaklasik 120 gln olan eritrositler igerisinde dolastigi icin, HbA1c dizeyi son 3
aydaki ortalama kan glukoz degerini belirtir (26).

Belirgin semptomlarin yoklugunda DM teghisi tek bir plazma glukoz
Olcumune dayanmamali; acglik ve/veya 2. saat tokluk kan glukoz seviyeleri
ve/veya OGTT ile gézlem gerekebilecedi unutulmamalidir. Ancak rastgele
veya tokluk kriterleri kullanilarak teshis edilen DM olgularinda asiri
hiperglisemi gelisebileceginden OGTT uygulanmamalidir. OGTT ¢ocukluk ve
ergenlikte T1DM teshisinde nadiren endike olsa da T2DM, monogenik diyabet
veya kistik fibrozla iligkili diyabet gibi diger formlarin teshisinde faydal olabilir
(23).

DM olgularinda en siddetli klinik tablo, ketoasidoz veya nonketotik
hiperosmolarizm gelismesidir. Kanda veya idrarda keton saptandiginda
hiperglisemiyi dogrulamak icin bir gin daha beklemek, ketoasidoz gelismesine
neden olabileceginden uygun ve etkili mudahalenin hizlica yapilmasi
uygundur. Bu klinik tablo stupor, koma ve etkili tedavi yoklugunda 6lime yol
acabilir (23).

|.F. Diabetes Mellitus'un Tani Kriterleri

Cocuk ve addlesanlarda DM kan glukoz o6lgimu ve semptomlarin
varligiyla tani almaktadir. Teshis genellikle kan glukoz seviyesindeki belirgin
yukselmenin dl¢timesiyle hizlica dogrulanir. Glukometre ile kan sekeri dlgumu
pratik olsa da tani i¢in laboratuvarda vendz kan sekeri dlgimu yapilmalidir
(23).

DM Tani Kriterleri (23):

e DM semptomlariyla beraber plazma glukoz konsantrasyonunun
gunin herhangi bir saatinde 2200 mg/dl olmasi ve DM'nin klasik
semptomlarinin olmasi (politri, polidipsi, nokturi, endresis, kilo kaybi,
polifaji varliginda) veya,

e APG konsantrasyonunun 27,0 mmol/L (=126 mg/dl) olmasi veya,

e OGTT 2. saatinde plazma glukozunun =211,1 mmol/L (=200 mg/dl)
olmasi 1,75 g/kg (maksimum 75 g) glukoz yuklenmeli veya,

e HbAlc 2%6,5 (= 48 mmol/mol) olmasi



T1DM Kklinik olarak akut basladigindan taniya yonelik yapilan A1C

degeri ylksek olmayabilir. Bu nedenle tanida A1C testi yerine APG yuksekligi
dikkate alinmalidir (24).

(23)

DM tanisinda teyit edilmesi gereken bazi durumlar mevcuttur. Bunlar:

Tesadufen saptanan asemptomatik hiperglisemi varligi,
Hafif veya atipik DM semptomlari varligi,

Akut enfeksiyonlar, travma, stres kosullari altinda saptanan

hiperglisemidir.

Ayrica DM ile iliskili otoantikorlari negatif olan ¢ocuklarda diger DM

turleri de arastirilmahdir (23);

Otozomal dominant gecisli ve ailede DM 0&ykuslu olan hastalar
(baslangi¢c yasi <35 yil) genclikte ortaya cikan erigkin tip diyabet
(MODY) acisindan,

Ozellikle yasamin ilk 6 ay! olmak Uzere 12 aydan kigiik hastalar
neonatal diabetes mellitus (NDM) agisindan,

Obez olmayan genc¢ ve asemptomatik hastalar BAG (5,5-8,5 mmol
[100-150 mg/dl]) agisindan,

Sagirlik, optik atrofi veya sendromik o6zelliklerle iligkili durumlarin
mevcut oldugu hastalar mitokondriyal hastalik agisindan,

B hucrelerine toksik etkili veya insulin direncine neden olan ilaglara
(6rnegin takrolimus veya siklosporin gibi immunosupresif ilaglar;
glukokortikoidler veya bazi antidepresanlar) maruz kalmig hastalar da

ilaca bagl diyabet agisindan degerlendiriimelidir.

DM tanisinin yaninda kandaki glukoz yuksekliginin DM tanisi igin

yeterli dizeyde olmadigi fakat normal degerlerin Gzerinde oldugu pencere

donemlerini ifade eden BGT ve BAG seklinde iki tanim bulunmaktadir (13). Bu

iki terim normal glukoz homeostazi ile DM arasinda kalan karbonhidrat

metabolizma bozukluklarini ifade etmektedir (12). BAG bazal durumda

bozulmus karbonhidrat metabolizmasinin bir dlglsiu iken, BGT standart bir



glukoz yukunden sonra karbonhidrat intoleransinin dinamik bir olgusudur.
BAG ve/veya BGT'li hastalara DM gelisimi i¢in yuksek riske isaret eden "pre-
diyabet" denilmektedir (23). Bu hastalarda 6zellikle obezite eslik ediyorsa
T2DM ve kardiyovaskuller hastalik riski artmaktadir (23, 27). Hasta obez
degilse monogenik DM agisindan incelenmeli, Ulkemizde en sik gorilen
MODY alt tipi MODY 2’nin yalnizca aclik hiperglisemisi olarak seyrettigi
unutulmamalidir (11). Plazma glukozunun normal degerleri, DM, BAG ve BGT

icin kullanilan kriterler Tablo-2’de gosterilmektedir (28).

Tablo-2: Glukoz metabolizma bozukluklari igin plazma glukozu referans

degerleri.
Plazma glukozu (mg/dl)
Normal Aclik <100
OGTT, 2. saat <140
DM Achk =126
OGTT, 2. saat =200
BAG Aclik 110 -125
OGTT, 2. saat <140
BGT Aclik <126
OGTT, 2. saat = 140 ve <200

*OGTT degerleri: 75 g oral glukoz yiklemesinin 2. saatinde ventz plazma glukozu
*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz ydéntemi ile mg/dl olarak dlgulmektedir. BAG:
Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, DM: Diabetes mellitus, dl: Desilitre,
mg: Miligram.

|.G. Diabetes Mellitus Siniflamasi

DM tiplerinin bazi ortak Ozellikleri olmasi tani aninda yanhs
siniflandirma yapilamasina neden olabilir (29). Dogru siniflandirmanin
yapilmasi; takip ve tedavi suUrecinde en uygun yaklasimda bulunmak ve
tedaviye yonelik gereksiz uygulamalarin 6nlenmesi agisindan oldukga
onemlidir (11, 30). Bu nedenle baslangicta T1DM ya da T2DM tanisi alsa bile
izlemde atipik klinik ve laboratuvar bulgulari tespit edilen supheli olgular DM

tipiyle ilgili yeniden incelenmelidir (11, 31).



DM c¢ocukluk doéneminde T1DM, T2DM, monogenik diyabet ve
sekonder nedenlere bagli DM olmak Uzere 4 temel grupta siniflandirilabilir
(11). Tablo-3’te “Uluslararasi Pediatrik ve Adodlesan Diyabet Toplulugu”
(ISPAD) 2018’te yayinlanan kilavuzundaki siniflama gosteriimektedir (23).

Tablo-3: Diyabet siniflandirmasi.

I. TAIDM (beta hiicre yikimi sonucu mutlak insiilin eksikligi)

A) Immunite iligkili
B) idiyopatik

Il. T2DM (insiilin direnci ve/veya insiilin eksikligi)

lll. Diger spesifik tipler

A) B Hiicre Fonksiyonunda Genetik Defektler
1) MODY

e MODY 1 (HNF-4A mutasyonu)

e MODY 2 (GCK mutasyonu)

e MODY 3 (HNF-1A, TCF-1 mutasyonu)
e MODY 4 (IPF1 mutasyonu)

e MODY 5 (HNF-1B, TCF-2 mutasyonu)
2) NDM

e 6024 (PLAGL1, HYMAL)

e KCNJ11

e ABCCS8

e INS

o GATAG6

e EIF2AK3

e FOXP3

3) Mitokondriyal DNA mutasyonlari
B) insiilin Etkisinde Genetik Defektler
1) INSR

2) Konjenital, jeneralize lipodistrofi

3) Ailesel parsiyel lipodistrofi
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4) PIK3R1

C) Ekzokrin Pankreas Hastaliklar

1) Pankreatit

2) Travma, pankreatektomi
3) Neoplazi

4) Kistik fibrozis iligkili diyabet
5) Hemokromatozis

6) Transflzyon iligkili demir ylklenmesi

D) Endokrinopatiler

1) Akromegali

2) Cushing sendromu
3) Glukagonoma

4) Feokromasitoma
5) Hipertiroidizm

6) Somatostatinoma

E) ilag veya Kimyasal Madde iligkili

1) instlin direnci ve eksikligi
e Glukokortikoidler

¢ Nikotinik asit

e Atipik antipsikotikler

e Proteaz innhibitorleri (1. Jenerasyon)
e Statinler

2) insilin eksikligi

e Beta blokorler

e Kalsindrin inhibitorleri

e Diazoksit

e Fenitoin

e L-asparajinaz

e Pentamidin

e Tiazid diuretikleri

3) insiilin direnci
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e Beta adrenerjik agonistler

e Blyume hormonu

F) Enfeksiyonlar

1) Konjenital rubella
2) Sitomegalovirus

3) Enterovirls

G) Nadir immiin iligkili Diyabetler

1) Insdilin reseptér antikorlari

2) Otoimmiun poliendokrin sendrom tip 1 ve 2

H) Diyabetle Seyreden Sendromlar

1) Down sendromu

2) Klinefelter sendromu
3) Turner Sendromu
4) Friedreich Ataksisi
5) Miyotonik distrofi

6) Porfiri

7) Prader-Willi sendromu

IV. Gestasyonel DM

ABCCS8: ATP bagimh K kanali SUR1 subuniti, DNA: Deoksiribo nukleik asit, EIF2AK3:
Okaryotik translasyon baglatma faktérii 2 alfa kinaz 3, FOXP3: Forkhead box3, GATA6: GATA
baglayici faktér 6, GCK: Glukokinaz, HNF-1A: Hepatosit nuklear faktér 1A, HNF-1B:
Hepatosit niiklear faktér 1B, HNF-4A: Hepatosit niiklear faktdr 4A, INS: insiilin, INSR: insdilin
reseptorl, IPF1: insilin promotor faktér, KCNJ11: ATP bagimh K kanali Kir6.2 subuniti,
MODY: Genglikte ortaya gikan eriskin tip diyabet, NDM: Neonatal diabetes mellitus, PIK3R1:
Fosfotidilinositol-3 kinaz diizenleyici subunit 1, PLAGL1: Cinko parmak protein, TIDM: Tip 1
diabetes mellitus, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, TCF: T hicre faktori.

Gunumuzde genclerde artan obezite prevalansi, yetiskinlerde
T1DM’nin nispeten yuksek oranlarda taninmasi ve genclerde T2DM gorulmesi
nedeniyle iki DM tiriiniin ayrimi daha zor hale gelmektedir (29). Ozellikle
cocuklarda obezitenin artmasi ve T2DM’nin daha fazla taninmasiyla tum klasik
kriterleri  karsilayan ¢ogu MODY olgusu baslangigta T2DM tanisi
alabilmektedir (30). Benzer sekilde obez olmayan MODY olgulari da yanhsg
T1DM tanisiyla insulin tedavisi alabilmektedir (11). Oysa glukokinaz (GCK),
hepatosit nukleer faktor-1A (HNF1A) ve hepatosit nikleer faktor-4A (HNF4A)

mutasyonlarina bagli MODY olgularinda diyet veya oral sulfanillire tedavisi ile
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glisemik kontrol saglanabilmektedir (32). Bu sebeplerle sltpheli olgularda
ayirict tanida kullanilan belirtecler irdelenmeli, gerektigi taktirde izlem
sirasinda tekrarlanmahdir (11).

|.H. Diabetes Mellitus Tiplendirilmesinde Kullanilan Belirtegler

DM’nin dogru sekilde siniflandirilmasi klinik, metabolik, immuin ve
genetik belirteclerden edinilen bulgularin degerlendiriimesiyle yapilabilir (30).

I.H.a. Klinik Bulgular

Aile dykusunde DM varligi en sik MODY’de gozlense de sikgca T2DM,
daha az siklikta T1DM olgularinda goértlmektedir (23). Otozomal dominant
kalitildigindan 3 kusakta DM varhgr MODY tanisini guglendirmektedir (3).
T2DM'de etkili mekanizma insulin direncidir (14). Bu sebeple insilin direncini
isaret eden hipertansiyon, dislipidemi ve alkolik olmayan karaciger yaglanmasi
gibi bulgularin saptanmasi T2DM tanisini destekler (11). Ayrica akantozis
nigrikans, ailede T2DM o6ykusu, obez bir adolesandaki DM daha ¢ok T2DM ile
uyumludur (14, 31). Tani aninda diyabetik ketoasidoz varligi genel olarak
T1DM’ olgularinda gozlense de nadiren T2DM ve HNF1A-MODY olgularinda
da go6zlenebilir (11, 14). Akut bagslayan semptomlarin varligi, politri-polidipsi
ve kilo kaybi birlikteligi, diyabetik ketoasidoz gibi klinik bulgular tipik olarak
T1DM tanisini desteklemektedir. Ancak bu klinik bulgular ayirici taninin kesin
kriterleri olarak degil, taniyi destekleyici bulgular olarak dugsunulmelidir (11).

I.H.b. Metabolik Belirtegler

Kanda ya da idrarda bakilabilen serum C-peptit dlizeyi pankreastaki 8
hicre rezervinin degerlendiriimesinde kullanilan bir parametredir (11). Saglikl
bireylerde C-peptit dizeyi ag¢lk 0,9-1,8 nanogram (ng)/ml (0,3-0,6 nanomol
(nmol)/L), tokluk 3-9 ng/ml (1-3 nmol/L) arasindadir. Klinik olarak stabil olan
DM’lilerde aglik C-peptit dlzeyinin <0,225 ng/ml (<0,075 nmol/L), uyarili C-
peptit dizeyinin ise <0,6 ng/ml (<0,2 nmol/L) saptanmasi 3 hlicre rezervinde
yetersizligin gostergesi olarak degerlendirilebilir (33). Akut donemde (tanidan
sonraki ilk yil) TIDM ve T2DM arasinda insulin veya C-peptit dlgimlerinde
onemli olgude ortugsme oldugundan akut fazda C-peptit Olgimu onerilmez.
Ancak hastalarin asemptomatik veya klinik olarak stabil olduklari donemde

ayirici tanida kullanilabilir (30). Hastalarda dislipidemi varli§i incelenerek
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insulin direnci/ metabolik sendrom bulgulari arastirilabilir. Fakat T2DM tanisi
icin destekleyici olmasina ragmen HNF4A-MODY olgularinda da dismis
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) duzeyine rastlanabilecegi akilda olmalidir
(11).

|.H.c. immiin Belirtegler

DM ile iligkili otoantikorlar onemli bir tani aracidir. Bir veya daha
fazlasinin varligi, T1DM tanisini dogrulamaktadir (23). T1DM’li olgularin %80-
90’inin DM otoantikoru pozitif olup bu grup T1aDM, antikor negatif olanlar ise
T1bDM olarak siniflandirilir (34). Bu antikorlarin ekspresyonu yasa baghdir.
insiilin otoantikoru (IAA) ve adacik spesifik cinko tasiyici 8 (ZnT8) daha g¢ok
10 vyasindan klUgUk c¢ocuklarda eksprese edilirken, glutamik asit
dekarboksilaza karsi antikor (GAD) ve insulinoma ile iligkili otoantikorlar (1A-2)
daha ileri yasla iliskilidir (23). insiilin tedavisi uygulanmis hastalarda IAA testi
yanlis pozitif sonug verebilecegi icin bu olgularda IAA pozitifliginin tanisal
degeri yoktur (35).

I.H.d. Genetik Belirtegler

Ozellikle T1DM risk gruplarinin tespiti ve tanisinda insan I6kosit
antijeni (HLA) analizleri faydali olsa da rutin olarak klinikte
uygulanmamaktadir. MODY tanisi i¢in gen analizi yiksek maliyet ve kompleks
uygulama prosedirl sebebiyle rutin uygulamada yapilamamakta yalnizca

klinik ve laboratuvar bulgulari MODY ile 6rtisen hastalara dnerilmektedir (11).

Il insiilin Sekresyonu Fizyolojisi

insiilin ve glukagon pankreastaki langerhans adaciklarindan
salgilanan polipeptit yapida iki 6nemli hormondur. Bu hormonlar karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmalarinin dizenlenmesinde goérev almaktadir (36).
Ayrica insulin hicre bélinmesi ve blyimede de etki gdstermektedir (37).
Anabolik etkili insulin glukoz, yag asitleri ve amino asitlerin depolanmasini
uyarirken katabolik etkili glukagon ise bu molekullerin mobilize edilerek kan

dolasimina ge¢gmesini saglamaktadir (36).
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Pankreas langerhans adaciklari a, 3, d olmak Uzere Ug¢ farkli tip hiicre
bulundurmakta a hucreleri glukagon, & hucreleri somatostatin salgilamaktadir.
Inslllin  salgilayan B hiicreleri ise adacik hicrelerinin = %60-75'ini
olusturmaktadir (36).

insiilin 11. kromozomun kisa kolunda bulunan gen tarafindan
kodlanmaktadir (38). insilin diiz endoplazmik retikulumdaki ribozomlarda
preproinsulin (A, B zincirleri ve C sinyal dizisi) olarak sentezlenir (37).
Preproinsulin  katlanir ve proinsulini olusturmak Uzere disulfit badlar
olusturulur. Zincirleri baglayan peptit segmenti C-peptit olarak bilinir (38).
Preproinstlin sinyal peptidin uzaklastiriimasiyla proinstline ¢evrilir (37).
Disulfit kopruleriyle baglanmis iki aminoasit zincirden olusan polipeptit
yapidaki proinsulin golgi aygitinda membrana bagl salgilayici vezikuller
icerisinde paketlenir; burada proinsulin, insllin ve C-peptide ayrilir (37, 38).
Salgilayici veziklller hicre membrani ile birlesir (38). Esit miktarda insulin ve
C-peptit ile az miktarda (<%6) proinsulin ve ginko hlcre digina salgilanir (37,
39).

Normal insanlarda periferik vendz plazmada belli bir stre acliktan
sonra normal insulin konsantrasyonu 0-70 militinite (mU)/ml dizeyindedir (38).
B hicrelerinde glukoza 6nce hizli ve kisa sureli sonra da yavas ve uzun sureli
insulin salgilanmasi seklinde bifazik yanit olusmaktadir (37). Glukoz tasiyicisi-
2 (GLUT-2) tasiyicilariyla B hucrelerine alinan glukoz GCK ile fosforlanarak
sitoplazmada piriivat meydana getirilir (36, 38). Pirlivat mitokondride su ve
karbondioksite metabolize olmak icin sitrik asit dongusune katildiginda
oksidatif fosforilasyon yoluyla adenozintrifosfat (ATP) duretilir (38). ATP
sitoplazmaya gecgerek ATP duyarli potasyum (K*) kanallarini kapatip htucreden
K* ¢ikisini dnler. Depolarize olan B hiicresinde voltaj bagimh kalsiyum (Ca*?)
kapilarinin acgilmasiyla hiicreye Ca*? girer ve ekzositoz yoluyla hizl insilin

salgilanmasi gergeklesir (36, 38) (Sekil 1).
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Sekil-1: Pankreas 3 hiicresinden insulin sekresyonu.

ATP: Adenozintrifosfat, Ca: Kalsiyum, GLUT2: Glukoz tasiyici 2,
K: Potasyum.

PirGvatin metabolize olmasiyla artan hdcre igi glutamatin bagka tip
salgilayici vezikllleri hazir hale getirmesiyle insulin salgilanmasinin uzun ve
ikinci fazi gercgeklestirilir (38).

insiilin salgisininin primer fizyolojik uyaricisi glukozdur. Bunun disinda
mannoz, aminoasitler (I6sin, arjinin), bagirsak hormonlari, B ketoasitler,
asetilkolin, glukagon, siklik adenozinmonofosfat (cAMP), [ adrenerjik

agonistler, teofilin, sulfonilere de insulin salgisini uyarmaktadir (38, 39).

lll. Diabetes Mellitus Patafizyolojisi

inslin yoklugunda glukozun iskelet, kalp ve diiz kaslar ile diger doku
hicrelerine girisi azalir (36). Karacigerde glikojenoliz baskilanamaz ve
karacigerden kana glukoz gecisi azaltilamaz. insiilinin tam veya kismi eksikligi
komplike, kronik ve olduk¢a yaygin bir hastalik olan DM’ye neden olur (38).
insiilin direnci, inslline duyarsizlik ve pankreas B hiicrelerinin otoimmiin

yikimina bagh instlin yetersizligi hastaligin temelini olusturur (40).
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T1DM B hucrelerinin otoimmUn yikimi nedeniyle ortaya ¢ikan insulin
yetmezligi olup, vakalarin %3-5 kadarini olusturur ve genellikle ¢ocuklarda
ortaya ¢ikar. T2DM B hdcrelerinden insulin salgisinin kontrol edilememesi ve
cevre dokularda insulin direnci ile ortaya ¢ikar (36, 38).

DM politri, polidipsi, polifaji, glukozuri, hiperglisemi, ketozis, asidoz ve
koma ile kendini gdsterir (23). Hiperglisemide bobreklerin glukoz geri emilim
kapasitesi asilir ve glukozuri meydana gelir. Ozmotik olarak aktif olan glukozun
idrarla atilmasi suyun da bobrekler yoluyla kaybedilmesine yol agar ve su
alimini dizenleyen mekanizmalari tetikleyerek polidipsiye neden olur.
Glukozuriye baglh enerji kaybini karsilamak icin polifaji meydana gelir (38).
Ancak bu durum glukozuriyi daha da artirir; protein ve yag metabolizmasi artar
ve kilo kaybi meydana gelir. DM’de hucre icine yeterli glukoz alinamamasi
nedeniyle eneriji ihtiyaci protein ve yag metabolizmasiyla karsilanir (40). DM’de
aminoasitlerin  katabolizmasi ve glikoneogenez artar (36). Protein
metabolizmasindaki katabolik degisiklikler enfeksiyonlara kargi azalmis
direncle yakindan iligkilidir (38). Yag yikimina bagh olarak ketozis meydana
gelir. Keton cisimcikleri artarken yag asidi ve trigliserit sentezi azalir (40).
DM’de asetoasetik asit ve B hidroksibutirik asit tretimi fazla oldugunda bu
asitlerin hidrojen iyonlari tamponlamaz (36). Meydana gelen metabolik asidoz
kompansasyonu ig¢in solunum uyarilir. Hizli ve derin soluk alip vermeyle
karakterize hava aghgi olarak nitelendirilen bu durum Kussmaul solunumu
olarak adlandirilir (41). idrarin asidik bir hal almasiyla beraber bébreklerin
organik anyonlari hidrojen (H"), amonyum (NH4") ile birlestirerek plazma
katyonlarini uzaklastirma kapasitesi asilinca idrarla sodyum (Na*), K* atilimi
da artar. Elektrolit kaybiyla dehidratasyon, hipovolemi ve hipotansiyon
meydana gelebilir. Asidoz ve dehidratasyona bagli olarak biling kaybi ve koma
geligebilir. Bu suregte plazma glukoz duzeyleri o kadar yukselebilir ki plazma

hiperozmoloritesi biling kaybina neden olabilir (hiperozmolar koma) (38).
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IV. Tip 1 Diabetes Mellitus

IV.A. Immiinite Aracili Tip 1 Diabetes Mellitus

Gecmigte "insulin bagimh DM" veya "geng¢ baslangigh DM" olarak
adlandiriimistir (32). T1DM pankreas B hticrelerinin kronik immun aracili yikimi
ile karakterize olup kismen veya mutlak insulin eksikligine yol agmaktadir (32,
42). Imminite aracili DM genellikle gocukluk ve addlesan dénemde ortaya
ciksa da herhangi bir yagta, hatta yasamin 8. ve 9. dekatlarinda bile ortaya
cikabilir. B hlcresi yikim hizi 6zellikle bebek ve cocuklarda hizli gelisirken
yetiskinlerde c¢ogunlukla daha yavas seyreder. T1DM olgulari tim DM
olgularinin  %5-10'unu  olusturmaktadir ancak T1DM insidansinin ve
yayginhginin giderek artmasi endise vericidir (32).

T1DM riski tastyan genclere yonelik yeni bilgiler ise, hastaligin klinik
semptomlar gorilmeden 6nce farkli tanimlanabilir agsamalarla ilerleyen bir
sure¢ oldugunu gostermektedir. Tablo-4’te gorilecegi gibi stre¢ U¢ evreden
olusur: 1. evre normoglisemi, 3 hticre otoimmunitesinin varligi ve aylar hatta
yillarca surebilen klinik semptomlarin gozlemlenmemesi ile karakterizedir, 2.
evre disglisemi goézlenen ancak asemptomatik dénemdir ve 3. evre ise

semptomatik hastaligin baslangici olarak tanimlanir (42).

Tablo-4: T1DM evreleri.

Ozellikler Teshis kriterleri
Evre 1 e  Otoimmiinite e  Multiple otoantikor
e  Normoglisemi e BGT veya BAG yok
e Presemptomatik
Evre 2 e  Otoimminite e  Multiple otoantikor
e Disglisemi e Disglisemi: BGT ve/veya BAG
e  Presemptomatik e APG 100-125 mg/dl

e 2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dI
e Al1C %5,7-6,4 veya %10 artmis A1C
Evre 3 e Yeni baglangich e  Klinik semptomlar
hiperglisemi o Klasik DM kriterleri
e  Semptomatik

APG: Aclik plazma glukozu, BAG: Bozulmus aclik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi,
dl: Desilitre, mg: Miligram.
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T1DM multifaktoriyel bir etiyolojiye sahiptir (43). B hdcrelerinin
otoimmuin yikimi, ¢ok sayida genetik predispozan faktoérle iligkili olmakla
beraber gevresel (enfeksiyon, beslenme, kimyasallar) faktorlerle de iligkilidir
ancak bu gevresel faktorler yeterli dizeyde tanimlanamamistir (23, 32). Ayrica
hastaligin patogenezinde immun sistem ve B hucrelerinin spesifik rolleri de
belirsizligini korumaktadir (43). Saglik durumunda vicudu bakteri, viris ve
diger potansiyel patojenlere kargi koruma goérevi Ustlenen immun sistem, bazi
durumlarda B hucrelerine saldirarak glukoz homeostazini bozacak bir hasar
yaratmaktadir (17). Enteroviris kaynakli viral hastaliklar, bakteriyel
enfeksiyonlar, toksinler ve diger ¢evresel tetikleyiciler, D vitamini ve omega 3
gibi diyetsel etmenler, fetal donem/bebeklik ¢agi beslenme kosullar ile
bireylerin genetik alt yapisiyla etkilesiminin T-hucre bagimh otoimmuin
saldirinin baslamasinda rol aldigi distinulmektedir (17, 18, 44, 45, 46).

B hicre otoimmdunitesinin serolojik belirtecleri olan DM ile iliskili
otoimmun markerler arasinda GAD otoantikorlari (GADG65), insulin, tirozin
fosfatazlar, 1A-2 ve IA-2b ve ZnT8 bulunur. T1DM olgulari bu otoimmin
belirteglerin bir veya daha fazlasinin varhgi ile tanimlanir (32). T1DM goérulen
bireylerin akrabalarinda adacik otoantikorlarinin dlgtilimesinin, T1IDM gelisimi
acgisindan risk tasiyan bireylerin tespitinde faydali olabilecegi ifade
edilmektedir (42). Yapilan bir ¢alismada Finlandiya, Almanya ve ABD'de
gergeklestiriimis U¢ pediatrik kohortta otoantikor pozitifliginin T1DM’ye ilerleme
riski bildirilmis ve ikiden fazla otoantikor goérilen 585 cocugun yaklasik
%70'inde 10 yil icinde, %84’Unde de 15 yil icinde T1DM gelistigi ifade edilmistir
(47). Otoantikorlar, yagsamin ¢cok erken donemlerinde ortaya ¢ikabilmekte ve
gorunum HLA-DR/DQ genotipi ile iligkilendiriimektedir (23).

Siklikla ¢ocuk ve adélesanlarda gorilen T1DM’nin cinsiyetler arasi
gOrulme orani birbirine esittir (13, 48).

IV.B. idiyopatik Tip 1 Diabetes Mellitus

T1DM turlerinin bazilari bilinen bir etiyolojiye sahip degildir. Bu
hastalarda kalici insulinopeni ve diyabetik ketoasidoza yatkinlik mevcuttur,
ancak 3 hicresi otoimmunitesine yonelik kanit yoktur. T1DM olgularinin ktigik

bir kismini olusturan bu hastalarin ¢cogunlugu Afrika veya Asya kdkenlidir. Bu
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olgularda epizodik diyabetik ketoasidoz ve epizodlar arasinda degisen
derecelerde insulin eksikligi gozlenmektedir. Bu DM sekli kalitsaldir ancak HLA
ile iligkili degildir. Etkilenen hastalarda insulin replasman tedavisi aralikli olarak
gereklilik olabilir (32).

IV.C. Tip 1 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Dunya capinda her yil 19 yasin altindaki yaklasik 132.000 ¢ocukta
T1DM gelistigi tahmin edilmektedir (13). Cogu bati Ulkesinde ¢ocukluk ve
ergenlik doneminde DM olgularinin %90'indan fazlasini T1DM olustururken,
yasam suresi boyunca DM olgularinin %5-10'unu T1DM olgulari olusturur.
Bununla birlikte T1DM ve T2DM insidansi, farkh yas ve irk/etnik kdken
dagilimina sahip populasyonlar arasinda farklilik gosterebilir (49). Yilhk
insidansi tum dunyada 100.000°de 0,7-40 arasinda degismektedir (48). TL.DM
insidansi farkh Ulkeler arasinda, Ulkeler icinde ve farkl etnik populasyonlar
arasinda degigkenlik gosterir ve en yuksek insidans oranlari Finlandiya, Kuzey
Avrupa ve Kanada'da gozlenmektedir (23). Dinya ¢apinda T1DM’li yasayan
yaklasik 1.100.000 gocuk oldugu tahmin edilmekte ve bu olgularin yaklasik
%19'u Avrupa'da, %20’si Orta Dogu ve Kuzey Afrika’da, %26'si Kuzey
Amerika ve Karayipler bolgesinde bulunmaktadir (13).

Son yillarda kuresel olarak T1DM insidansinda artis gdzlemlenmekte
iken, Ozellikle 5 yas alti cocuklarda T1DM olgu sayisi orantisiz olarak artis
g6stermektedir (48, 49). Ornegin, tahmini T1DM insidans oranlarinin Amerika
Birlesik Devletleri'nde yillik %1,4 arttigi bildirilmistir. 2002-2003 yillari arasinda
yilda 100.000 gencte 19,5 vaka gozlenirken, 2011-2012 yillar1 arasinda yilda
100.000 gengte 21,7 vaka gozlemlenmistir (49). On bes yasin altindaki
genclerde T1DM insidansi 1995-2010 yillari arasinda %4,36 artmis ve 2006
yilindan sonra artis hiz kazanmistir (50). Turkiye'de ise 2013 yilinda tek
merkezli bir calismada 0-14 yas arasi DM insidansi 7,2/100.000/yil olarak
tespit edilmigtir (51).
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V. Tip 2 Diabetes Mellitus

Onceleri "instiline bagimli olmayan DM" veya "yetigkin baslangigli DM"
olarak adlandirilan T2DM, tim DM olgularinin %90-95'ini olusturmaktadir (32).
Genglikte baglayan T2DM ise siklikla hayatin ikinci dekatinda ortaya ¢ikar ve
ortalama tani yasi 13,5'tir. Bu fizyolojik pubertal insilin direncinin zirvesi ile
cakismaktadir ve buna gore, ortanca baslangi¢ yasi erkeklerde kizlardan 1 yil
sonradir (52).

T2DM goreceli (mutlak yerine) insulin eksikligi ve periferik insdlin
direnci gbzlenen bireyleri kapsar (32). Hedef dokularda insulin aracili glukoz
tuketimine direng olusur. Olagan kosullarda insulin direnci gelismesi
normoglisemiyi saglamak igin pankreasin 3 hiucrelerinden insilin saliniminin
artmasina yol acar ve hiperinsulinemi ortaya ¢ikar. Pankreastan insulin
saliniminda vyeterli artis gerceklesmedigi takdirde T2DM gelisir (53).
Hiperglisemi ile karakterize T2DM’de 8 hicrelerinin otoimmun yikimi meydana
gelmez. T2DM’nin gesitli nedenleri olsa da spesifik etiyoloji tam olarak
bilinmemektedir ancak insilin direnci ve B hlicre disfonksiyonuna badli instlin
sekresyonundaki goreceli bozulmalara genetik etkenler, glukoz toksisitesi,
lipotoksisite veya diger mekanizmalarin yol acabilecegi bilinmektedir (32, 54).
Genetik ve fizyolojik etkenlerin katkisi, asiri enerji alimi gibi yasam tarzi
Ozellikleri, yetersiz fiziksel aktivite, ilerleyen yas, artan sedanter davranis,
yetersiz fetal beslenme ve disuk dogum agirligi T2DM etiyolojisinde rol
oynamaktadir (32, 45, 54).

V.A. Tip 2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Cocuklarda ve addlesanlarda T2DM'nin dunya ¢apinda gorulme sikligi
ve yayginhgi ulkeler, yas kategorileri ve etnik gruplar arasinda énemli dlgtide
farklihk gostermektedir (23). Epidemiyolojik ¢galismalarin sonuglari da bununla
uyumlu olarak ¢ocuklarda ve adoélesanlarda T2DM insidansinin 1000'de 1 ile
51 arasinda oldugunu gostermigtir (54). Amerika Birlesik Devletleri, Kanada,
Japonya, Avusturya, Birlesik Kralllk ve Almanya'da pediyatrik hastalarda
T2DM i¢in artan insidans oranlar bildirilmigtir. T2DM son yillarda ozellikle
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gocmen irk ve etnik gruplarin gencleri arasinda tum dunyada g¢ocuk ve

ergenlerde dramatik bir sekilde artmistir (23).

VI. Monogenik Diyabet

Bir gendeki bir veya daha fazla sayidaki kusurdan kaynaklanan
monogenik diyabet siklikla B hicre kaybi veya disfonksiyonu sonucu insulin
sentezi, insulin paketlenmesi, glukoz duyarliigi ya da insilin sekresyonunu
etkileyen mutasyonlar sonucu meydana gelir (32, 55, 56). Gunimuzde insulin
sekresyonunu bozarak monogenik diyabete neden olan 800’den fazla gen
mutasyonu tespit edilmistir (5). Hastalik dominant resesif veya mendel kalitim
kurallarina uymayan bir paternle ailelerde kalitsal olabilir veya de novo
mutasyona bagli olarak ebeveynlerden badimsiz bir vaka olarak ortaya
cikabilir (55). Monogenik diyabet; MODY, NDM, mitokondriyal diyabet olmak
Uzere Ug¢ ana baslikta siniflandirilir (23). Mutasyona ugrayan spesifik gene
bagdli olarak B-hucresinde insulinin sentez ve sekresyonu degdisik asamalarda
etkilenmektedir (Sekil 2) (1).
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KCNJH
ABCCS

diyabet

Glikoliz

Endopiazmik
retikulum

Sekil-2: Monogenik diyabet ve neonatal diyabete neden olan genlerin

lokasyonlari ve pankreas 3 hicresinde etkilenen proteinler.

MODY (mavi), mitokondriyal diyabet (kirmizi) ve neonatal diyabet (yesil) (50).
ABCCS8: ATP bagimh K kanali SUR1 subuniti, ATP: Adenozintrifosfat, Ca:
Kalsiyum, GLUT: Glukoz tasiyici, HNF1A: Hepatosit nukleer faktor-1A,
HNF1B: Hepatosit niukleer faktor-1B, HNF4A: Hepatosit nikleer faktor-4A,
INS: insilin, IPF-1: insilin promotor faktér, KCNJ11: ATP bagimli K kanall
Kir6.2 subuniti, K: Potasyum, Kir6.2: igeri yénlendirici potasyum iyon kanali,
NEURODL1: nérojenik farklilasma faktora 1, PAX4: Paired box 4, SUR1: ATP
bagdimli K kanali sulfonil-tre reseptoru 1.

Bugune kadar, her biri tipik bir fenotipe ve belirli bir kalitim modeline
sahip 40'tan fazla farkli monogenik diyabet alt tipi tanimlanmistir (55). NDM ve
MODY gibi B hucre disfonksiyonuna neden olan monogenik kusurlar DM’li
hastalarin <%%’inden daha az bir bolimind temsil eder. NDM etiyolojisinde
ATP bagimh K kanal Kir6.2 subuniti (KCNJ11), insulin (INS), ATP bagimh K
kanali sulfonil-Ure reseptort 1 (SUR1) subuniti (ABCC8), 6g24’te konumlanan
((cinko parmak protein (PLAGL1), HYMA1), GATA baglayici faktor-6 (GATAG),
Okaryotik translasyon baglatma faktoru 2 alfa kinaz 3 (EIF2AK3) ve forkhead
box3 (FOXP3) gen mutasyonlari rol alirken en yaygin MODY nedenleri
arasinda otozomal dominant kalitim gosteren GCK, HNF1A, HNF4A, hepatosit
nukleer faktér-1B (HNF1B) gen mutasyonlari yer almaktadir. Bunlardan
EIF2AK3 otozomal resesif ve FOXP3 X’e bagh kalitim paterni gosterirken
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bahsedilen diger gen mutasyonlari otozomal dominant kalitim paterni gosterir
(32). MODY, acik farkla en yaygin monogenik diyabet tartdur (55).

VI.LA. MODY

Fajans 1964'te Toronto'daki 5. Uluslararasi Diyabet Federasyonu
Kongresi'nde ilk kez “cocuklukta veya genclerde olgunluk baslangigh tip
diyabet” terimini kullanarak hastaligin gucla ailesel temelini vurgulamistir
ancak bu donemde MODY diyet, insulin ve oral ilaglarla yonetilebilen T2DM
olarak adlandiriimaktaydi (3, 57). ilk kez 1974 yilinda Robert Tattersall
ketoasidoz, otoimmunite ve baslangi¢c yasi gibi etiyolojik ve klinik kriterlere
g6re DM’nin T1DM ve T2DM seklinde ayrilan iki ana alt grubuyla értismeyen
ailesel, insuline bagimh olmayan, gocuk ve geng yetiskinlerde gorulen bir DM
formunu gozlemlemigtir. Londra'daki u¢ ailede gozlemledigi "hafif* DM
formunun bu ailelerde otozomal dominant kalitim paterni goésterdigini ve
sulfoniltre ile tedavi edildigini bildirmistir. Bu hastalarin "alisiimadik derecede
erken yasta olgunluk baslangigli tip diyabete sahip olduklarini" fark etmesine
ragmen "genglerin erigskin baslangi¢h diyabeti" terimini kullanmamis fakat
DM’nin heterojen genetik yonine dair kanitlar sunmustur (58). Bir yil sonra da
tek gende meydana gelen yuksek penetransli otozomal dominant mutasyonlar
nedeniyle B hicrelerinde fonksiyon bozukluguna yol agan bu DM formu
‘MODY” olarak adlandirnlarak hastaligin genetik ve klinik o6zellikleri
tanimlanmistir (6, 23).

Molekuler genetik analizlerin yayginlasmasi ve MODY fenotipine sahip
ailelerin artmasiyla genetigi 1990l yillarda tanimlanmaya baslanan MODY’nin
monogenetik yapisi, ilk kez GCK genindeki mutasyonun tespitiyle
dogrulanmistir. 1992 yilinda GCK’nin, 1996 yilinda HNF4A ve HNF1A'nin,
1997 yilinda insulin promotor faktér (IPF1) ve HNF1B’nin MODY’e neden
oldugu ilk kez gdsterilmigtir (57).

GUnUimuzde MODY terimi, farkli genlerdeki mutasyonlarla molekuler
genetik duzeyde tanimlanan bir grup klinik olarak heterojen [ hucre
disfonksiyonu formlarini tanimlamak igin kullaniimaktadir (7). B hdcrelerinin
gelisimi veya isleyisinde rol oynayan genlerdeki otozomal dominant sekilde
etkili heterozigot mutasyonlardan kaynaklanan, B hicre fonksiyon kaybinin
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goraldugu, insilin-bagimli olmayan ailesel bir DM formu olan MODY, guglu
aile oykusu, en az Ug¢ nesil benzer glisemik paternli otozomal dominant kalitim,
cogunlukla gocuk ve geng erigkinler olmak Uzere 25 yas dncesi tani, pankreatik
antijenlere spesifik Uretilmis antikorlarin yoklugu, endojen insuilin Uretiminin
devam etmesi (hiperglisemi varhiginda o&lgllebilir C-peptit dizeyi), insulin
gereksiniminin dusuk olmasi, genellikle balayi periyodu olan bes yillik surecte
ketoasidoz gorulmemesi ve obezite gibi metabolik 6zelliklerin yoklugu ile
karakterizedir (3, 7, 23, 58).

MODY B hticre gelisimi, fonksiyonu veya ikisini de etkileyen genlerdeki
mutasyonlar sonucu meydana gelen haployetersizlige bagh olarak
gelismektedir (59). MODY genleri, glukoz metabolizmasinda, insulin veya
glukoz transportunda ve fetal pankreas gelisiminde gorev alan diger genlerin
dizenlenmesinde énemli roller Ustlenirler (60). Mutasyona ugrayan genlerden
bazilari pankreas [ hucresi gelisiminde gorev alirken digerleri, glukoz
algilama, B hicrelerinde glukoz metabolizmasinin yonetimi veya ATP bagimh
K* kanalinin aktivasyonu gibi insulin salgilama ¢esitli asamalarinda 6nemli
roller alirlar (8). Amerikan Diyabet Dernegi ve DSO tarafindan “spesifik B hiicre
genlerindeki mutasyonlardan kaynaklanan diyabet alt tipi” olarak tanimlanan
MODY glukoz metabolizmasinda rol oynayan genlerdeki mutasyonlarin
karakterine gore genetik, metabolik ve klinik heterojenite gosterir (9).
Monogenik alt yapisina ragmen MODY’de birden fazla farkli gen veya ayni
genin farkli mutasyonlari sonucu aile ici farkli diyabetik fenotipler ortaya
cikabilmektedir (60).

MODY’nin B hucre fonksiyonlarini etkileyen, cogu transkripsiyon
faktorlerini kodlayan, geri kalani ise glukokinaz ve insilin gibi glukoz
metabolizmasinda basrol oynayan farkli genlerdeki ¢ok sayida heterozigot
mutasyonun sebep oldugu farkh alt tipleri vardir (60). Bugine kadar
mutasyonu sonucu MODY’ye yol acan 14 gen tanimlanmigtir (3). Mutasyon
sonucunda MODY’e sebebiyet veren genler; HNF4A [MODY 1], GCK [MODY
2], HNF1A [MODY 3], Pankreas/duodenum homeobox protein 1 (PDX1
[MODY 4]), (HNF1B [MODY 5]), Norojenik farklilagsma faktéri 1 (NEUROD1
[MODY 6]), Kruppel benzeri faktor 11 (KLF-11 [MODY 7]), Karbonil ester lipaz
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(CEL [MODY 8]), Paired Box Gene 4 (PAX-4 [MODY 9]), (INS [MODY 10]) ve
B-Lenfosit Kinaz (BLK [MODY11]) genleridir. MODY vakalarinin gogundan 6
gen sorumludur; bunlar GCK geni olan GCK; HNF transkripsiyon faktorleri olan
HNF1A, HNF4A ve HNF1B; pankreas (3 hucrelerindeki ATP'ye bagimh K*
kanalinin 2 alt birimi olan ve sirasiyla SUR1 ve Kir6.2'yi kodlayan ABCC8 ve
KCNJ11 genleridir (8).

HNF1A, HNF1B HNF4A, IPF-1 ve NeuroD1 transkripsiyon faktorlerini
kodlayan genler pankreas [ hucrelerinde glukoz transportu, glukoz
metabolizmasi, mitokondrial metabolizma ve insulin ekspresyonunu regule
ederler. Karacigerde bu proteinler lipoprotein sentezini duzenlerler. IPF-1,
somatostatin ve insulin genlerinin duzenleyicisi olarak izole edilen bir
transkripsiyon faktorudur. IPF-1 pankreasin gelisiminde, GLUTZ2, adacik
amiloid polipeptiti ve glukokinazi kodlayan genlerin ekspresyonunun
duzenlenmesinde de rol oynar. NeuroD1 pankreas adaciklarinin normal
gelisimi igin gereklidir (61-64).

MODY vakalarinin blyuk bolimi GCK, HNF4A ve HNF1A
genlerindeki yanlis anlamh ve anlamsiz mutasyonlar, promotor, ¢erceve
kaymasi ve kirpilma noktasi mutasyonlari ile insersiyon, delesyon ve
duplikasyonlardan kaynaklanmaktadir (60). GCK ve HNF1A genlerindeki
mutasyonlar, incelenen tum populasyonlarda MODY'nin en sik nedenidir (65).
Buna bagh olarak en sik bildirilen MODY formlari GCK-MODY (MODY2) ve
HNF1A-MODY (MODY3)'dir (8). MODY'nin olduk¢a nadir gézlenen diger
formlari, PDX1 (IPF1) ve NEUROD1 dahil olmak Uzere diger transkripsiyon
faktor genleri ile iligkilidir. Tablo-5te MODY’ye neden oldugu tespit edilen
genler, bu genlere ait kromozomal lokasyonlar, etkilenen protein ve prevalans

degerleri yer almaktadir (8, 66).
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Tablo-5: Bugline kadar MODY’e sebep oldugu ortaya konmus olan genler ve

MODY alt tiplerinin sikhgi.

Gen

GCK

HNF1A

HNF4A

HNF1B

ABCC8

KCNJ11

INS

PDX1

NEUROD1

CEL

KLF11

PAX4

BLK

Kromozomal

lokasyon

7p13

12q24

20013

17q12

11p15

11p15

11p15

13912

2931

9934

2p25

7932

8p23

Protein

Glukokinaz

Hepatosit nukleer faktor-1A

Hepatosit nukleer faktor-4A

Hepatosit nukleer faktor-1B

ATP bagimh K kanali SUR1
subuniti
ATP bagimh K kanali Kir6.2
subuniti

inslin

Pankreas/duodenum
homeobox protein
Noérojenik farklilasma
faktoru 1

Karbonil ester lipaz

Kruppel benzeri faktor 11

Paired box 4

B-lenfosit tirozin kinaz

MODY icindeki

prevalansi

%30-%60

%30-%60

%5-%10

%5-%10

<%1

Cok nadir

<%1

Cok nadir

Cok nadir

Cok nadir

Cok nadir

Cok nadir

Cok nadir
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MODY’e neden olan yeni genler gunimuizde hala tanimlanmakta ve
bunlarin DM patogenezindeki rolleri arastiriimaktadir (67).

VI.A.a. MODY Epidemiyolojisi

Genellikle insuline bagimli olmayan DM sekli olarak kabul edilen
MODY olgulari toplam DM olgularinin %1-5'ini olusturur. Geligmis Ulkelerde
ise rapor edilen MODY sikhigr %1-2'dir (3). Molekuler testlerin bulunmasindan
once yapilan iki calisma MODY'nin Almanya'daki tim DM olgular igindeki
prevalansini sirasiyla %0,14 ve %1,8 olarak tahmin etmistir (68, 69).
ingiltere’de MODY prevalansi 84 vaka/milyon iken Norveg, ABD ve Polonya'da
2,1-4,6 pediatrik vaka/100.000 olarak bildirilmigtir (70). Calismalar MODY'nin
pediyatrik DM vakalarinin %1-2,4'Gnu olusturdugunu tahmin etmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir ¢calismada ise ¢ocukluk ¢caginda
MODY prevalansinin yaklasik 1 milyonda 21 oldugu hesaplanmistir (4).

Gecmis yillarda gocukluk ¢caginda %85-90 siklikla T1DM olgulari tespit
edilmesine ragmen son zamanlarda dinya ¢apinda T2DM prevalansindaki
artisla birlikte MODY prevalansindaki artis dikkat cekmektedir (6, 71).

Dlinya populasyonunda yaygin bir DM formu olmayan MODY olgulari
klinik 6zellikleri diger daha yaygin DM formlariyla ortastigu icin genellikle
T1DM ve T2DM olarak yanlis siniflandiniimaktadir (3, 5). Birlesik Krallik'ta
MODY hastalarinin %80'i TIDM veya T2DM olarak yanhg tani almakta ve
MODY klinik o6zellikleriyle basvuran hastalarin yaklasik %15-20’sinde
mutasyon saptanmamaktadir (5, 7). Avustralya'da yapilan toplum temelli bir
calismada ise 35 yasin altinda DM tanisi almis olgularin %0,24'Gnin MODY
oldugu ve dortte birinin daha dnce MODY tanisi almadigi goéralmuagtur (72).
Almanya ve Avusturya'dan 20 yasindan énce DM tanisi almig 40.757 kisiden
olusan bir pediyatrik arastirmada katilimcilarin %0,65'inde MODY bulundugu
genetik testlerle tespit edilmistir (31). 2017 yilinda Norveg'te yasayan 15
yasindan kuguk DM’li otoantikor negatif ¢ocuklarin %6,5'inin MODY'ye sahip
oldugu ve bunlarin Ggte birinin daha énce MODY tanisi almadigi belirtiimigtir
(73). Yakin zamanda vyapilan bir c¢ocukluk c¢agdi calismasinda MODY
hastalarinin %36’sinin yanliglikla T1DM, %57’inin ise T2DM tanisi aldigi

gOsterilmigtir (4). Olgularin yanlhis tani almasi sebebiyle MODY prevalansinin
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oldugundan daha az tahmin edildigi distnulmektedir (5). Ayrica populasyon
tabanli olmayan ¢alismalar yapilmasi ve MODY vakalarinin yanlis tani almasi
MODY prevalansinin net olarak bilinmemesinin dnemli etkenleridir (5, 6).
ingiltere’deki MODY hastalarinda GCK (MODY2), HNF1A (MODY3),
HNF4A (MODY1) ve HNF1B (MODYS5) genlerinin mutasyon sikhdi sirasi ile
%32, %52, %10 ve %6 olarak saptanmistir (7). Bununla birlikte, Asya ve
Kafkas kokenli MODY hastalarinda hastaliga neden olan mutasyonlar farkhdir.
Kore'de MODY veya erken baslangi¢gh T2DM hastalarinin yalnizca %10'unda
MODY 1-6 genleri arasinda bilinen MODY gen kusurlari (HNF1A %5, GCK
%2,5 ve HNF1B %2,5) mevcuttur. Japonya ve Cin'de ise bilinen MODY
vakalarinin yalnizca %10-%20'si bilinen MODY genlerinin mutasyonundan
kaynaklanmaktadir (66). Bagka bir calismada Birlesik Krallik, Hollanda ve
Danimarka'da yaygin monogenik diyabet tiiri MODY3 iken ispanya, italya,
Fransa, Almanya ve Cek Cumhuriyeti'nde baskin MODY formu MODY2 olarak
bildirilmistir (74). Ingiliz, Fransiz, Alman ve ispanyollarla yapilan saha
calismalarinda MODY’nin farkli alt tiplerinin gorilme sikhiginin gesitlilik
g6sterdigi belirlenmistir. Buna gére, Fransiz ve italyan ailelerde en sik gériilen
form olan MODY?2 vakalarin %10-60’ini, ingiliz ailelerde en yaygin goriilen tip
olan MODY3 vakalarin %20-65’ini kapsamaktadir. Diger MODY vakalari ise
bu toplumlar i¢in nadir hastaliklar olup yalnizca birkag ailede tanimlanmigtir
(9). Populasyon galismalari incelendiginde ingiltere’de MODY3 yaygin iken
Almanya, italya, Fransa ve ispanya'da MODY2'nin baskin oldugu gérilmiistir
(70). Tarama amacli kan sekeri élcimii yapilan ispanya, Fransa ve italya gibi
ulkelerde GCK-MODY en sik neden iken diger genlerin mutasyonlari daha az
siklikta saptanmistir (75). Rusya'da MODY2 ve MODY3 yaygin ve prevalansi
esit iken Ulkemizde ise MODY?2 prevalansini daha sik goruldagua bildirilmigstir
(76). GCK ve HNF1A mutasyonlari MODY vakalarinin %70’ini olugturmakta ve
vakalarin bir kismi de novo mutasyonlar ile gelismektedir (77). GCK genindeki
mutasyonlar sonucu olugan MODY2 ise tum MODY olgularinin %30-60’lik
kismini olusturmaktadir (8). GCK mutasyonlarinin ~ 1/1000 birey kadar yiksek
oldugu tahmin edilmektedir (78). Ulkeler arasinda MODY nedenleri arasinda

saptanan farkliliklar o tlkedeki asemptomatik DM’li bireyleri saptamaya yonelik
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yapilan tarama programlari ile iligkilendiriimektedir (75). Ayrica bu farklilklar
toplumlarin genetik alt yapisindaki farkliliklar ile hastanin kendi beyani, aile
taramasi veya poliklinik gibi vakalarin farkli yollarla ediniliyor olmasindan ve
toplumda belli bir etnik kokenin baskin ve MODY geligimine yatkin olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Bu etkenler hastaligin prevalansinin belirlenmesini
gugclestirmektedir (9, 76).

VI.A.b. MODY Tanisi

MODY Kklinik ozellikleri, metabolik parametreleri ve genetik nedenleri
ile heterojen bir hastaliktir. Bu nedenle kesin tanisinin konulmasi oldukga
zordur (7). MODY Kklasik taniminda 25 yasindan 6nce baslayan, otozomal
dominant kalitim gosteren ve nonketotik DM olarak ifade edilmesine ragmen
T1DM, T2DM ve monogenik sunumlarda énemli dl¢ctide ortisme gorulir (23).
Bu nedenle monogenik diyabet formlarini dogru sekilde teshis etmek ¢ok
onemlidir cinku bu olgular T1DM ya da T2DM gibi yanlig tani alabilir, bu durum
yetersiz, hatta potansiyel olarak zararl tedavi rejimlerinin uygulanmasina ve
diger aile uyelerinin teshisinde gecikmelere yol acabilir (32).

Monojenik diyabetin tani gruplari icinde, hiperglisemi derecesi, instilin
ihtiyaci ve gelecekteki komplikasyon riski agisindan buyuk farkliliklar vardir
(23). Ornegin en yaygin MODY tirleri arasinda yer alan 6zellikle glukoz
seviyesini dusurmeye yonelik tedavi uygulanmadiginda herhangi bir
komplikasyonun ortaya ¢ikmadigi GCK-MODY mutasyonlari igin dogru tani
oldukga kritiktir. Klinik olarak GCK-MODY hastalarn hafif, stabil aglk
hiperglisemisi sergiler ve bazen hamilelik haricinde antihiperglisemik tedaviye
ihtiyag duymazlar. Genelde tedavi gerekmeyen GCK-MODY olgularindan
farkh olarak HNF1A-MODY ve HNF4A-MODY olgularinda birinci basamak
tedavi olarak sulfoniltreler yeterli olmaktadir. Bu durumda MODY tipinin dogru
tanisi daha uygun maliyetli tedaviye izin vererek hastaligin saglk sistemi
uzerindeki ekonomik yuUkinu azaltacaktir. HNF1B'deki mutasyonlar veya
delesyonlar ise bodbrek kistleri ve uterus malformasyonlar ile
iligkilendiriimektedir (32). Bu bilgiler 1siginda tedavinin belirlenmesi, dogru
uygulanmasi ve hastalik seyrinin duzenlenmesinde dogru taninin ¢ok onemli

oldugu gorulmektedir (7).
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MODY sendromlari hakkinda literatlire baktigimizda tanisal amacli
olarak kabul gérmus ortak noktalar mevcuttur (2, 3). Bu kriterler:

e Diyabetin cocukluk veya geng erigskin donemde baglamasi (<25 yas),
en az 1 ideal olarak 2 aile Uyesinde hiperglisemi varligi;

e Ailede en az iki, tercihen Ug¢ nesilde otozomal dominant kalitim paterni
ile uyumlu vertikal gegigin gosterilmesi ve diyabetik aile bireylerindeki
fenotiplerin birbirine benzemesi;

e Tanidan birka¢ yil sonra insulin gereksiniminin bulunmamasi veya
diisiik dozlarda instlinle (<0,5 U/kg) iyi metabolik kontrol saglanmasi,
hastalarda tanidan sonra 3-5 yil gegmis olmasina ragmen olgulebilir
dizeyde C-peptit saptanmasi,

e Otoimmun surecin olmamasi,

e Insilin direnci bulgularinin olmamasi (obezite, akantozis nigrikans,
dislipidemi),

e insilin seviyesinin gogunlukla normal aralikta olmasi fakat B hicre
fonksiyonunda primer defekti dusundiren, normal olan insulin
seviyesinin hiperglisemi ile uyumsuz olarak dlzeylerinin dusuk
kalmasidir.

Cocuklarda ve erken yetiskinlikte DM tanisi almis yetigkinlerde;
yasamin ilk 6 ayi icinde teshis edilen DM (ara sira ortaya ¢ikan vakalar,
cogunlukla INS ve ABCC8 mutasyonlari), T1DM ve T2DM tipik ozellikleri
goérilmeyen (DM ile iligkili otoantikor negatifligi, obez olmama, gucllu aile
Oykusu bulunan DM) atipik DM, stabil hafif aglik hiperglisemisi (100-150 mg/dl
[5,5-8,5 mmol/l]), %5,6-7,6 (38-60 mmol/mol) arasinda stabil A1C, 6zellikle
obez olmama durumlarinda ve birden ¢ok aile Uyesinde T1DM veya T2DM
karakteristik Ozellikleriyle uyumlu olmayan DM Oykusu gorulen atipik DM
olgularinda MODY tanisi dusunulmelidir (32).

"Atipik diyabet" in kesin olarak tanimlanmasi test ekipmaninin
yoklugunda oldukga zordur. Uriner C-peptit/kreatinin orani (UCPCR)
kullanilarak endojen insllin sekresyonunun degerlendiriimesi, UCPCR 20,2
nmol/mmol ise antikor taramasi (GAD ve IA2) yapilmasi eger otoantikor yoksa

molekuler genetik tani testi yapilmasi gibi bir biyobelirte¢ tarama yolu, MODY
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icin hangi olgularda genetik test yapilmasi gerektigini belirlemede yardimci
olabilir (32). Ancak ¢ogu durumda T1DM igin otoantikor pozitifligi mevcutsa
monogenik diyabet icin daha fazla test yapilmamasina ragmen monogenik
diyabetli otoantikor (GAD veya IA-2) pozitif olgular da mevcuttur (79). Bu
laboratuar testleri MODY’yi T1IDM ve T2DM’den ayirt etmeye ve hastahgin
genetik etiyolojisini anlamaya yardimci olmaktadir (32).

Renal gelisimsel hastalik veya bobrek kistleri (HNF1B-MODY) ve
makrozomi ve/veya neonatal hipoglisemi (HNF4A-MODY) gibi belirli 6zellikler
MODY alt tiplerini isaret edebilir. Ailesel otozomal dominant semptomatik
DM’de HNF1A genindeki (HNF1A-MODY) mutasyonlar ilk tani olasihigi olarak
dugunulmelidir (55).

Ozellikle pediyatrik popllasyonda ilerlemeyen hafif aclik hiperglisemisi
gozlenen vakalar; kalici, rastlantisal hipergliseminin en yaygin nedeni olan
GCK gen mutasyonlari (GCK-MODY) icin test edilmelidir. GCK genindeki
mutasyonlar semptomlarin yoklugunda veya belirgin hiperglisemide en yaygin
nedendir (55). Ancak dogru teshis yalnizca molekuler genetik testler ile
yapilmaktadir (7).

Tablo-5'te 6zetlendigi gibi, MODY'ye neden oldugu bildirilen birgok
gen tanimlanmis olsa da molekdiler tani orani hala oldukga dusuktar (9).

VI.A.c. MODY Ayirici Tanilari

Tipik klinik 6zellikleriyle MODY, T1DM ve T2DM ile benzer fenotipik
Ozellikler gosterir (80). Turkiye’de DM prevalansinin giderek artmasi, DM’li
bireyler arasinda ailede DM oykusunun yuksek olmasi ve ailedeki DM’li sayisi
arttikca DM baslangi¢ yasinin daha genc yaslara kaymasi, MODY ayirici
tanisinin iyi yapilmasi gerektigini gostermektedir (81).

MODY olgulari geng¢ yasta baslangic, insilin direnci yerine 8 hlicre
disfonksiyonu ile gelisme ve obezite gézlenmemesiile TIDM'yi ¢cagristirir (80).
T1DM’den farkli olarak MODY olgulari ketozis gostermeden subakut veya
tesadufi olarak tespit edilir (82). Ancak MODY’li bireylerde DM otoantikor
pozitifliginin %1 gibi dlsuk bir ylizdeyle de olsa gorilebilecedi unutulmamalidir
(79).
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T1DM tanisi alan bir gocukta asagidaki durumlar varhiginda MODY
tanisi mutlaka dusinulmelidir (23):
¢ T1DM klinigiyle uyum gostermeyen hastalarda bir ebeveynde ve onun

birinci derece akrabasinda DM 6ykusu varhigi (en az 2 nesil) (55)

e Otoantikor negatifligi (2 veya daha fazla sayida bakilan antikor

sonuglarinda) (32)

e DusUk ya da hig insulin ihtiyaci olmamasi ve tanidan 3-5 yil sonra
Olcllebilir C-peptit duzeyi (>0,6 ng/mililite (ml) [>0,2nmol/l] [>200
pikomol (pmol)/I]) (55)

e 2 saatlik tokluk UCPCR degerlendirmesi uzun suredir (3-5 yil) devam
eden T1DM’yi HNF1A-MODY ve HNF4A-MODY'den ayirmada yararli
noninvasiv bir testtir. UCPCR degerinin 20,2 nmol/mmol olmasi
HNF1A- ve HNF4A-MODY'yi T1IDM’'den ayirt etmede %97 duyarl ve
%96 spesifiktir (35).

MODY olgulari 1limh hiperglisemi, nispeten az komplikasyon
gelistirmesi, semptomlarinin uzun surede ortaya ¢ikmasi, glukoza karsi renal
esigin dusuk olmasi ve insulin tedavisine daha gec¢ ihtiya¢c duyulmasiyla
T2DM’ye benzemektedir (80). Genglerde T2DM genellikle ergenlik doneminde
ortaya c¢ikar ve bireylerin cogunlugu obezdir. Cocuklarda obezite ¢ok yaygin
hale geldiginden, MODY’li hastalarda da obezite gézlenmektedir. T2DM igin
spesifik bir test olmadigindan T2DM ve MODY ayirici tanisinda dikkatli
olunmali ve MODY olasiligini elemek i¢in obezitenin yeterli olmayacagi
unutulmamalidir (55). Her iki grup DM’de de aile dykusu varligi, otoantikor
negatifligi ayirici tanida guclige neden olabilir (13). Bu gruptaki hastalar insulin
direnci bulgulan (dislipidemi, hipertansiyon, hepatosteatoz) ve akantozis
nigrikans varliginda oncelikle T2DM olarak degerlendirilebilir ve bu 6zelliklerin
MODY’li hastalarda gdézlenmemesi ayirt edicidir (31). Ayrica HNF1A-MODY'de
yuksek duyarlilikli C reaktif proteinin (hsCRP) daha diusuk oldugu bilinmektedir
ve HNF1A-MODY'yi T2DM ve HNF4A-MODY'den ayirt etmede faydali olabilir
(35).
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Ancak asagidaki durumlar varhginda MODY tanisi mutlaka

dusundlmelidir (55):

Siddetli obezite olmamasi, normal veya disuk vicut kitle indeksi

Akantozis nigrikans ve metabolik sendromun diger belirtilerinin

olmamasi

Bir ebeveynde ve bu ebeveynin diger birinci derece akrabalarinda
olmak Uzere DM 6ykiusl olmasi, 6zellikle de DM’li herhangi bir aile

Uyesinde obezite olmamasi

ince veya kasli ekstremitelerle birliktelik gdsteren merkezi yaglanma

gibi olagandigi yag dagilimi

DM tiplerinin  klinik ve laboratuvar &zellikleri Tablo-6'da

gOsterilmektedir (3, 6, 13, 32, 82).
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Tablo-6: DM tiplerinin klinik ve laboratuvar 6zellikleri.

Ozellik T1DM T2DM HNF1A HNF4A GCK MODY
MODY MODY
Baslangig yasi 6 ay-30 yas >25 yas MODY olgularinda <25

10-45yas 10-45yas Dogumda

Baslama hizi Ani Yavas Yavas

Aile dykusU %2-4 %80 %90 Test yapildiginda
ebeveynlerden
birinde yuksek
BGT gozlenir.

Aile agaci _ Nadiren Genellikle her kusakta ortaya ¢ikar.

Kalitim Poligenik Poligenik Monogenik-otozomal dominant

DM’li genglerde >%90 <%10 %1-6

sikhk

DM igerisindeki %5-10 %90-95 %1-2

Prevalans

Obezite Toplum Artmis Toplum sikliginda

sikhginda

instiline + - -

bagimlihk

instilin direnci - + -

Diyabetik + Ketoza Cok nadir

ketoasidoz egilimli tip

hari¢ nadir

Otoimmunite %80-90 - -

Tanidan 3 vyl  Dusuk ya Yiksek Normal

sonra  C-peptit da tespit

dizeyi edilemez

seviyede

Akantozis _ + -

nigrikans

Mikro/Makro Siklikla Siklikla Siklikla Nadiren

vaskuler

komplikasyon

Tedavi insilin Metformin Silfonilire Gerekmez

BGT: Bozulmus glukoz toleransi, GCK: Glukokinaz, HNF1A: Hepatosit niikleer faktor 1A,
HNF4A: Hepatosit nukleer faktér 4A, MODY': Genglikte ortaya ¢ikan eriskin tip diyabet, TLDM:
Tip 1 diabetes melllitus, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus.
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VI.A.d. MODY Alt Tipleri

MODY siniflandirmasi, baslangic yasi, tedaviye yanit durumu,
pankreas digi Ozellikler, hiperglisemi siddeti, komplikasyonlar ve fenotipik
cesitlilige gore yapilmaktadir (6). Ancak MODY 1-5 alt tipleri haricindeki nadir
MODY alt tiplerine dair Klinik bilgiler ve tedavi secenekleri oldukga kisithidir
(74). Aralarinda transkripsiyon faktorleri, enzimler ve tasiclyi membran
proteinlerini kodlayan 14 farkli gendeki mutasyonlarla gelisen MODY'nin her
alt tipinin etiyoloijisi, klinik 6zellikleri, tedavi gereksinimleri farkh olup klinik ve
genetik alt yapisi Tablo-7’de 6zetlenmistir (6, 23, 56, 59, 66, 74, 83, 84, 85,
86)

Tablo-7: MODY alt tiplerinin genetik altyapisi ve klinik 6zellikleri.

*Transkripsiyon *B hucrelerinde Heterozigot durum: *OHA
faktoru HNF4A geninde *DM ve diyabete *Sulfonilure
fonksiyon kaybi bagh mikrovaskuler duyarhhgi
mutasyonuna komplikasyonlara insilin
g bagl anormal gen egilim
"%" transkripsiyonu ve *Dislik serum
E:; buna bagli insilin trigliseriti,
S sekresyon apolipoprotein All,
=
£ yetersizligi Clll ve HDL
é *Normal renal esik dizeyleri; yuksek
’§ LDL diizeyleri
8 *Neonatal
©
Q
()]
T

hiperinsulinizm
*Yiksek dogum
agirhgr ve dogumda

gecici hipoglisemi
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Glukokinaz (GCK)

Hepatosit niikleer faktor 1A (HNF1A)

*Enzim, glukoz *GCK gen

sensori mutasyonlari
kaynakl yetersiz
fosforilasyona
bagl beta
hicrelerinde
azalmis glukoz
duyarlligi
*Bozulmus
glikojen
depolanmasi
*Rastlantisal tani
*OGTT 2.saat
glukoz
dizeylerinde ihmh
yukselme
*Aclik kan glukozu
5,5-8 mmol/L

*Transkripsiyon *B hucrelerinde
HNF1A geni

homeobox

faktort

bdlgesinde
anormal gen
transkripsiyonu
nedeniyle insulin
sekresyonunda
azalma
*Ilerleyici beta
hiicre hasari
*OGTT 2. saat
glukoz
diizeylerinde
belirgin yikselme
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Heterozigot durum:
*BAG
*BGT
*Erken baslangigli,

Diyet,

egzersiz

ihmh ve ilerleyici
olmayan hiperglisemi
(Yasla birlikte kiiguk
artiglar gorulebilir)
*Hepatik glikojen
sentezinde azalma
*Glukoneogenezde
artis
*DM
*Normal
proinstlin/insilin
orani
*Disik dogum
agirhg
Homozigot durum:
*Insilin tedavisi
gerektiren surekli
diyabet

Heterozigot durum: *OHA
*DM *Sulfonilire
*Mikrovaskdler duyarlilig
komplikasyon insilin
*Renal glikozUri,
tubllopati
*Artmis
sulfoniltrelere
duyarlilig
*Artmis
proinstlin/insulin

orani



insiilin promotor faktor-1

Hepatosit niikleer faktor 1B (HNF1B)

Neuronal differentiation 1

(IPF1)

(NEUROD1)

glukoz dizeyinde
buyuk artis
*Dusuk renal esik
*Diistik hsCRP
dizeyleri
*Yiksek HDL
dizeyleri
*Pankreatik *B hticre gelisimi
gelisimde rol ve fonksiyonuna
oynar. yol agan IPF-1
geni homeobox
bdlgesinde
anormal
transkripsiyon
*Transkripsiyon *B hicrelerinde
HNF1B geninde

insulin

faktort

sekresyonunda
azalmaya yol
acan anormal gen

transkripsiyonu

*Pankreatik *B hucre gelisimi

adaciklarin ve fonksiyonunda

gelisiminde NeuroD1 genine

farklilagsma bagli fonksiyon
faktord bozuklugu
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Heterozigot durum:
*Ilimh DM (Ortalama
35 yas civarinda

*Diyet
*OAD
*Insilin
g0zlenir.)
Homozigot durum:
*Pankreatik agenezi
*NDM
Heterozigot durum: *Instilin
*DM
*Renal kist ve Uretra
anomalileri
*Pankreas atrofisi
*Anormal karaciger
fonksiyon testleri
*Hiperurisemi ve gut
*Kizlarda internal
genital anomaliler

*Ogrenme glicligii

*OAD

*Insiilin

Heterozigot durum:
*Erigkin baslangicli
DM
*Norolojik anomaliler
Homozigot durum:
*PNDM



insiilin (INS)

Bile salt dependent Kruppel-like factor 11 (KLF-11)

Paired box gen4 (PAX4)

lipase (CEL)

*Pankreatik
timor slpresor

gen

*Lipolitik enzim

*Transkripsiyon

faktort

*Glukoz
homeostazindan

sorumlu hormon

*B hticrelerinde
KLF11 gen
mutasyonlarina

bagli azalmig

glukoz duyarliligi
*Pankreatik atrofi

ve ekzokrin
pankreas

fonksiyon

bozuklugu
*CEL gen

mutasyonlarina

bagl endokrin ve

ekzokrin pankreas

disfonksiyonu

*Apopitoz ve
proliferasyon
prosesleri igin
pankreatik beta
hicrelerinde
PAX4
mutasyonlarina
baglh bozulmus
gen
transkripsiyonu
*Insiilin gen
mutasyonlarina
bagli bozulmus
inslilin sentezi,

sekresyonu,

pankreatik B hiicre

apoptozu
*Semptomatik

hiperglisemi

(%41) ve diyabetik
ketoasidoz (%59)
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Heterozigot durum:
*T2DM benzer
fenotip

Heterozigot durum:
*DM
Homozigot durum:
*Ekzokrin yetersizlik

*Lipomatozis

Heterozigot durum:

*Ketoasidoz

Heterozigot durum:
*PNDM
Homozigot durum:
*Insilin etkisinde
defekt
*Dlsik dogum
agirhgi

*OAD

*Insdlin

*OAD

*Insiilin

*Diyet
*OAD

*Insdlin

*OAD

*Insiilin



*B hiicresi *BLK gen Heterozigot durum: *Diyet
reseptor mutasyonlarina *Artmis vicut-kitle *OAD
= sinyalizasyonu, bagh IPF-1 ve indeksine bagl *Insdilin
[a0]
E gelisimi, Nkx6.1 ylksek penetrans
S farklilagmasi ve  ekspresyonlarinda Homozigot durum:
g proliferasyonu degisim sebebiyle *Insilin etkisinde
5 bozulmus insdilin defekt
@ sentez ve
sekresyonu
*ATP-duyarli K* *ATP-duyarli K* Heterozigot durum: *OAD
G 3 kanal kanal *TNDM (stilfoniltire)
o .
§ 8 *Instlin disfonksiyonu Homozigot durum:
<
£ o sekresyonu *PNDM
[=
g
g 3
a 9
= =
< ®
= ~ *ATP-duyarli K* *ATP-duyarli K* Homozigot durum: *Diyet
E § kanal tesekkilu kanal *NDM *OAD
§ g *Insiilin disfonksiyonu *Insilin
g = sekresyonu
° G
e o
= >
a >
g8
.§ %
S ®
*Insdlin sinyal *Insilin - *Diyet
(=
g _ yolaginin duyarlihginin *OAD
9 g diizenlenmesi azalmasi
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BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, DM: Diabetes mellitus, GCK:
Glukokinaz, HDL: Ylksek dansiteli lipoprotein, hsCRP: Yiiksek duyarlilikli C reaktif proteini,
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K: Potasyum, LDL: Dislk dansiteli lipoprotein, NDM: Neonatal diabetes mellitus, OAD: Oral
antidiyabetik, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, OHA: Oral hipoglisemik ajanlar, PNDM: Kalici
neonatal diabetes mellitus, T2DM: Tip 2 diabetes mellitus, TNDM: Gegici neonatal diabetes
mellitus.

VI.A.d.a. MODY2 (GCK-MODY)

Glukokinaz enzimi pankreas [ hucrelerinde ve karacigerde ylksek
konsantrasyonda eksprese olur. Bu enzim glukoz metabolizmasinin hiz
sinirlayici reaksiyonu olan fosfatin (P) ATP’den glukoza transfer edilerek
glukoz-6-P olugsmasindan sorumludur. Glukokinaz [ hicrelerinde glukoz
sensoOrl gibi fonksiyon yaparak insilin salinimini uyarirken postprandial
durumda karacigerin glukozu glikojen olarak depolamasinda gorev alir. Bu
Ozellikleriyle glukoz metabolizma regulasyonunda kilit rol oynar (6).

Vlcuttaki dort tip hekzokinazdan biri olan glukokinazi kodlayan gen 7.
kromozom Uzerinde 7pl5-p13 bolgesinde bulunur (87). GCK geninin 10
ekzonu ve promotord boyunca 600'den fazla fonksiyon kaybir mutasyonu
tanimlanmistir ve bu mutasyonlar glukoz metabolizmasini ilgilendiren 3 farkh
hastalik ile iligkilendiriimigtir. GCK geninin aktive edici mutasyonlar ile
yenidogan ve sut ¢ocuklugunda gorilen kalici hiperinsulinemik hipoglisemi,
homozigot inaktive edici mutasyonlari kalici neonatal diabetes mellitus
(PNDM) ve GCK geninin heterozigot inaktive edici mutasyonlari sonucu GCK-
MODY ortaya ¢cikmaktadir (6). En yaygin monogenik diyabet alt tipi olan GCK-
MODY’nin gergek prevalansi bilinmemekle beraber yapilan bir ¢alismada
GCK-MODY igin 1.1/1000 oldugu tahmin edilmektedir (56, 88).

GCK-MODY'de hiperglisemi hafif oldugundan bircok GCK hastasi
bagka bir hastalik igin rutin taramada veya hamilelik sirasinda tesadufen tespit
edilir. Etkilenen aile Uyeleri teshis edilmemis ise otozomal dominant kalitim
kalibi belirgin olmayabilir. Bu nedenle gorunuste etkiienmemis ebeveynlerde
aclik glukozu dlculmesiyle genellikle bir ebeveynin hafif hiperglisemiye sahip
oldugu gorulur (6). Cogu zaman etkilenen ebeveyn teshis edilmeden kalir veya
yanlis erken baslangi¢l T2DM tanisi alir. GCK-MODY ilk olarak hamilelikte
teshis edilebilir ve gestasyonel diyabet (GDM) vakalarinin yaklagik %2-6'sini
temsil eder (55). GCK mutasyonu anneden bebege aktariimamigsa maternal
hiperglisemi ve bebekte artan instlin sekresyonu ve sekonder olarak gelisen

fetal biaylme sonucu bebek makrozomi riski tasir. Eger bebede babadan
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inaktive edici GCK heterozigot mutasyonunu aktarilmissa azalmis fetal insulin
sonucu dogum agirhdi yaklasik 500 g azalir. Bu nedenle gebelikte GCK-
MODY’yi tanimak, anne ve bebegi bekleyen sorunlar agisindan da dnem arz
etmektedir (6).

GCK-MODY hastalarinda pankreas [ hucrelerindeki glukokinaz
aktivitesinde  gorilen azalma, sirasiyla [ hucrelerinde  glukoz
fosforilasyonunda, B hucrelerinin glukoza duyarliliginda azalmaya ve plazma
glukoz konsantrasyonu ile insulin sekresyonu arasindaki doz cevap iligskisinde
saga dogdru yer degistirmeye yol acar (6). Ayrica karaciger glikojen sentezinde
azalma ve karaciger glukoz Uretiminde artis gézlenir (89). Diger monogenik
diyabet alt tiplerinin aksine, GCK-MODY hastalarinda insulin salgilanmasi
normalin Ustlinde bir seviyede diizenlenir (55). Insilin salgilanmasini uyarmak
icin gerekli esik glukoz konsantrasyonu, normal bazal konsantrasyondan farkl
olarak 108-126 mg/dl aralhigindadir (90). Plazma glukoz esigindeki artigin
sonucu olarak hastalarda hafif, stabil aclik hiperglisemisi gézlenir ve HbA1c
degerleri %5,5-%7,5 araliginda seyreder (35, 55). Hafif aglik hiperglisemisine
ragmen OGTT sirasinda kan glukozunda genellikle kiiclk bir artis olur (<60
mg/dl veya <3,5 mmol/l) (55).

GCK-MODY'yi laboratuvar test sonuglarindan ve temel klinik
Ozelliklerden tanimak icin dikkat edilmesi gereken noktalar (6):

e 100-153 mg/dl arahginda kalici aclik hiperglisemisi

e <154 mg/dl'lik OGTT glukoz artisi (Bazal ile 2. saat farki)

e Negatif pankreas otoantikorlar (MODY'deki pankreas
otoantikorlarinin prevalansi kontrollerdekiyle aynidir.)

e Normale yakin HbA1c degeri (<55 mmol/mol [%7,5])

e Kalici aglik C-peptit Gretimi (uyariimis serum C-peptit>200 pmol/l)

e Genellikle ebeveynlerden birinde hafif aghk hiperglisemisi (100-153
mg/dl) mevcudiyetidir.

GCK MODY’de hastalarin hafif stabil aglik hiperglisemisine sahip
oldugu, obez olmadigi, normal kolesterol duzeylerine sahip oldugu ve
hipertansif olmadigi g6z o6nlune alindiginda uzun vadeli komplikasyonlar

oldukga nadirdir (35). Artan yasla glisemik kontrolde sadece hafif bozulma
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g6raltr (6). Nonproliferatif retinopati, GCK-MODY'deki tek mikrovaskuler
komplikasyon oldugu ve sagdlikli kontrollere kiyasla sadece biraz arttigi
belirtilmistir (35).

GCK-MODY'nin yonetimi, yeterli glisemik kontrol, mikro ve
makrovaskuler komplikasyonlari azaltmak i¢in tedavi gerektiren diger tlrlerden
dnemli élgtide farkhidir (35). insilin veya oral hipoglisemik ajanlar ile tedavi
HbA1c duzeyinde dususe neden olmamaktadir (89). GCK-MODY hastalarinda
glukoz algilamasinda defekte bagli hiperglisemi gelistiginden bu hastalara
disaridan dusuk doz insulin verildiginde kompanzasyon amagli endojen insulin
salinimi azalmakta ve kan sekeri degismemektedir. Sadece suprafizyolojik
dozlarda insulin verilmesi durumunda kan glukozu digusu gozlenmektedir
(91). Tedavi alan ve almayan hastalar arasinda HbA1c, mikro ve
makrovaskuler komplikasyon insidansi arasinda énemli farklilik gorilmedigi
icin T1DM, T2DM, obezite veya hamilelik eslik etmedikce hastalar
antihiperglisemik tedaviye ihtiya¢ duymazlar (35). Bu nedenle, molekuler
olarak taninin dogrulanmasi hastalarin gereksiz yere farmakolojik tedavi
almasini 6nlemede oldukg¢a 6nemlidir (32).

VI.A.d.b. MODY1 (HNF4A-MODY)

HNF4A hepatik ve pankreatik B hlcrelerinde eksprese edilen glukoz
transportu, hepatik glukoneogenez ve lipit metabolizmasini dizenleyen
genlerin regulasyonunda gorev alan transkripsiyon faktoruadur (5, 92).

20. kromozomda bulunan HNF4A geninin heterozigot mutasyonu
insulin sekresyonunda progresif disuse neden olur (5). HNF4A HNF1A'nin
ekspresyonunu duzenlediginden HNF4A-MODY ve HNF1A-MODY olgular
benzer fenotip sergiler (3, 90). HNF4A-MODY olgularinda glukoza yanit olarak
azalmig miktarda insulin salgilanir ve glukagon salgilanmasinda aksaklik
g6zlenir (90). HNF4A mutasyonunun sonucu duasik HDL, trigliserit,
apolipoprotein All, CIlll ve lipoprotein ve yuksek dizeyde dusik dansiteli
lipoprotein (LDL) seviyeleri gorulirken pankreas polipeptit sekresyonu da
bozulmaktadir (3, 5, 23, 90). HNF4A-MODY’li yenidoganlarin %50'si
makrozomiktir ve %15'i diazoksite yanith neonatal hiperinsilinemik

hipoglisemi sergiler (3, 8). Bu hastalarda zaman igerisinde hiperinsulinizm
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duzelirken DM gelisebilecegi igin siddetli neonatal hipoglisemi oykusu HNF4A-
MODY’yi akla getirmelidir (8).
HNF4A-MODY'yi laboratuvar test sonuglarindan ve temel Kklinik
Ozelliklerden tanimak icin dikkat edilmesi gereken noktalar: (6)
e OGTT glukoz artigI (Bazal — 2. saat farki)> 90 mg/dl
e Negatif pankreas otoantikorlar (MODY'deki pankreas
otoantikorlarinin prevalansi kontrollerdekiyle aynidir)
e Kalici aglik C-peptit Gretimi [uyariimis serum C-peptit > 200 pmol/l]
e Dusuk HDL kolesterol, dusuk trigliserit ve yuksek LDL kolesterol
e Makrozomi ve / veya konjenital hipoglisemik hiperinsulinemi

HNF4A-MODY hastalarinda hiperglisemi zamanla artma egilimindedir
ve T1DM ve T2DM’nin tum komplikasyonlarina rastlanabilir. Bu sebeplerle
hastalarin 6nemli bir kisminda oral hipoglisemik ilaglar (sulfonilire) veya
insulin ile tedavi gerekir (90).

VI.A.d.c. MODY3 (HNF1A-MODY)

12. kromozom Uzerinde bulunan HNF1A geni, 8 hucresinde insulin
geninin ve GLUT2 geninin ekspresyonunun dizenlenmesinde dnemli rol oynar
(3, 5). Bugtine kadar HNF1A geninde 120'den fazla mutasyon tanimlanmistir
(90). HNF1A mutasyonlari insulin sekresyonunda progresif azalma ile
karakterize edilen MODY3'e neden olur ve bu hastalarda glukozun renal
reabsorbsiyonunda azalma (yani dusuk renal esik), glikozuri, bozulmus
glukagon sekresyonu ve pankreas ekzokrin disfonksiyonu goralir (5, 90).
Diyabetik ketoasidoz nadir gorllse de hastalarin %25'inde T1DM’ye benzer
bulgulara rastlanir ve HNF1A-MODY hastalarinda diyabetik retinopati ve
nefropati prevalansi, T1DM ve T2DM’ye benzer sekilde yuksektir. Mutasyonun
yeriyle ilgili olarak aileden aileye hatta ayni aile icinde HNF1A-MODY Kkilinigi
degiskenlik gosterebilir (8). HNF1A-MODY igin birinci basamak tedavi, insulin
salgilanmasini artirmak icin K-ATP kanallarina etki eden dusik dozlu
sulfoniluredir (35). Ancak zamanla insulin ile tedavi gerekli olabilir (5, 90).

HNF1A-MODY'yi laboratuvar test sonuglarindan ve temel Kklinik
Ozelliklerden tanimak i¢in dikkat edilmesi gereken noktalar (6):

e OGTT glukoz artigI (Bazal- 2. saat farki) >90 mg/dl

44



e Negatif pankreas otoantikorlari

e Kalici aglik C-peptit Gretimi (uyariimis serum C-peptit >200 pmol/l)
e Normal veya yuksek HDL kolesterol (>23 mg/dl)

e Kan glukozu <180 mg/dl iken glikozUri

VI.A.d.d. MODY4 (PDX1 -MODY)

PDX1/IPF1, glukagon, insulin, GLUT2 ve GCK enzimleri kodlayan
genlerin transkripsiyonunun duzenlenmesinde rol oynar. IPF1 pankreasin
hormonal ve enzimatik fonksiyonlarinin korunmasinda rol alir (3). 13.
kromozom Uzerinde bulunan IPF1 geninin heterozigot mutasyonlari,
insanlarda hatali insulin sekresyonuyla dolayisiyla MODY4’le ve T2DM ile
iliskilendirilirken homozigot mutasyonlari PNDM’ye, pankreas ekzokrin
yetmezligi ve pankreas agenezisine neden olur (3, 5, 90).

VI.A.d.e. MODY5 (HNF1B-MODY)

HNF1B geni, nefron ve embriyonik pankreas gelisimi gibi insanlarda
cesitli gelisim sureglerinde iglev gorur (3). HNF1B'nin bdbrekte, pankreasta,
karacigerde, safra yollarinda ve genital kanalda ekspresyonu, HNF1B
anormalliklerinde g6zlenebilen genis fenotipi agiklamaktadir. HNF1B-MODY
vakalarinin en az %50'si, HNF1B dahil olmak uzere 15-20 geni iceren 17.
kromozomun (17912) mikrodelesyonundan kaynaklanmaktadir. Bu MODY alt
tipinde olgularin %50’den fazlasinda de nova mutasyonlar s6z konusudur bu
nedenle aile 6ykuslU her zaman bulunmayabilir (8). HNF1B genindeki
mutasyonlar hem hucre disfonksiyonunun hem de insulin direncinin sonucu
olan MODY®&’e neden olur (3, 6).

Hastalarda genellikle meganefron ve boébrek kistleri ve diyabet
sendromu olarak adlandirilan anomalilere ek olarak vajinal aplazi, rudimental
uterus, hiperurisemi, gut ve dogum agiriginin 900 g'a dusmesi gibi
komplikasyonlar goérulebilir (3). Bu olgular sulfanilire tedavisine yanit vermez
kisa surede insulin tedavisi gerekli olur (6).

VI.A.d.f. MODY6 (NEUROD1-MODY)

NEUROD1, néronal farklilasma, endokrin hlcre ve pankreas gelisimi
ve GLUTZ2, insulin ve GCK transkripsiyonunda gorev alan pankreas ve néron

hicrelerinde ekprese edilen transkripsiyon faktoridir (3, 6). Cok nadir
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g6zlenen homozigot mutasyonlari PNDM, serebellar hipoplazi, égrenme
gugclukleri, gorme ve igitme problemlerine neden olabilen bu genin heterozigot
mutasyonlari otozomal dominant kalitim gosteren MODY®6’ya neden olur (3,
93, 94).

VI.A.d.g. MODY7 (KLF11-MODY)

2. kromozomda bulunan KLF11 geni, ekzokrin hucrelerin buyumesini
dizenler ve pankreas malignitesi icin bir timor baskilayici gibi davranir (3, 5).
KLF11, katalaz ve superoksit dismutaz gibi belirli serbest radikal
temizleyicilerin ekspresyonunu dizenleyerek pankreas 3 hicre fonksiyonunu
etkiler. Bu enzimlerin ekspresyonu [ htcrelerini glukolipotoksisiteye karsi
korur. Bu gendeki mutasyonlar MODY7’ye yol agar (3).

VI.A.d.h. MODY8 (CEL-MODY)

CEL geni tarafindan kodlanan, pankreas salgisinin temel
bilesenlerinden olan karboksil ester lipaz sitlin sindiriimesinde ve diyet
esterlerinin hidrolize edilmesinde yenidoganlarda dnemli rol oynar. Bu gendeki
delesyon C-terminal diziliminin degismesine neden olarak MODY8'e neden
olurken insersiyon mutasyonu poligenik diyabete neden olur (3). MODY8
pankreasin ekzokrin ve endokrin islevlerini etkiler (5).

VI.A.d.i. MODY9 (PAX4-MODY)

PAX4 7. kromozom Uzerinde bulunan ve [ hucrelerinin gelisimini
duzenleyen bir transkripsiyon faktoridur. PAX4, fetal gelisimi, kanser
gelisimini, progenitor hucrelerin gesitli adacik hucrelerine baglanmasini
duzenler ayrica insulin ve glukagonun promotor aktivitesini baskilar. PAX4
yetigkinlerde B hucrelerinin eriskin donemde rejenerasyonunda da gereklidir
ve mutasyonu, B hucre proliferasyonunu bloke veya inhibe eder (3). Genin
heterozigot mutasyonlart MODY9 ile iligkilidir (95).

VI.A.d.j. MODY10 (INS-MODY)

11p15.5 kromozomu Uzerinde bulunan INS, insdlinin 6éncusu olan
proinsulini kodlar, mutasyonu proinsulin molekdlinin yanlis katlanmasina ve
bu proteinlerin endoplazmik retikulum stresi ve apoptotik beta hucre 6lumune

sebep olacak sekilde endoplazmik retikulumda birikerek insulin
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sekresyonunun azalmasina ve insulin yokluguna yol acarak DM geligimine
neden olmaktadir (3, 85, 96).

VI.A.d.k. MODY11 (BLK-MODY)

Reseptor protein tirozin kinazi kodlayan BLK-B, olgunlagsmamig T
hicrelerinde timopoezde 6nemli bir rol oynar (3). Heterozigot mutasyonu
MODY11'den sorumlu olan BLK geni pankreas B hcrelerinin gelisimi igin
esansiyal olan Pdx1 ve Nkx6.1 ekspresyonunu da arttirarak insilin sentezi ve
sekresyonunu stimule etmektedir. Mutasyonlari, BLK gen aktivitesiyle artan
insulin geni transkripsiyonel aktivitesini ve insulin sekresyonunu azaltmakta ve
DM’ye neden olmaktadir (83).

VI.A.d.l. MODY12 (ABCC8-MODY)

Kan sekeri seviyelerini duzenleyen insulin salgilanmasina ABCC8
aracilik eder ve hlcre zarinda bulunan ATP'ye duyarli K* kanalinin alt birimi
olan SUR1 sentezinde alir (3). K-ATP kanallar ise ortamdaki glukoz
konsantrasyonuna yanit olarak acilip kapanarak pankreatik 3 hicrelerinden
insulin ~ salgilanmasini  saglamakta ve kan glukoz  duzeylerini
duzenlemektedirler (75). ABCC8 geninin aktive ve inaktive edici mutasyonlari
bu mekanizma ile ilgili aksakliklar sonucunda konjenital hiperinsulinizm, gegici
neonatal diabetes mellitus (TNDM), PNDM, T2DM, GDM ve MODY12 gibi
klinik tablolarla kendini gosterir (3, 6, 75).

VI.A.d.m. MODY13 (KCNJ11-MODY)

KCNJ11 geni kodladigi Kir6.2 proteini ile SUR1 birlikte K-ATP
kanallarinin olusumunu saglamaktadir (8, 97). Gendeki mutasyonlar kanalin
islevsiz kalmasina yol agcarak T2DM, TNDM, PNDM ve MODY13'e neden
olmaktadir (97).

VI.A.d.n. MODY14 (APPL1-MODY)

PH domain etkilesimli fosfotirozin ve I6sin fermuarli adaptor protein 1
(APPL1) hucre proliferasyonunun ve insulin reseptor sinyal yolaginin
duzenlenmesi, adiponektin ve insulin sinyal yolaklari arasindaki etkilesimin
saglanmasinda, apopitoz, hicre sagkallmi ve kromatin yeniden
dizenlenmesinde rol alir. APPL1; insulin sinyal yolagindaki islevini protein

kinaz B (Akt) ve fosfotidilinositol3kinaz molekulleri ile etkileserek
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gerceklestirmektedir. insiilin stimiilasyonu ile Akt2 aktivasyonunun uyariimasi
glukoz transportunu saglamakta ayrica dolagsimdaki adiponektin duzeyindeki
azalma insulin direnci, obezite, T2DM, kardiyovaskuler hastaliklar,
ateroskleroz, hipertansiyon ve metabolik sendrom ile iligkilendiriimektedir (98).
APPL1 geninin heterozigot mutasyonu dismorfik fenotip, gelisimde gecikmeye

neden olan apopitozise ve MODY14’e neden olur (3).
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GEREG VE YONTEM

Bu tez gcalismasina 01 Ocak 2012-01 Aralik 2020 tarihleri arasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne bagvurarak GCK-MODY
tanisi almis 0-18 yas araligindaki 21 hasta dahil edilmigtir.

Arastirma icin Etik Kurul (23 Aralik 2020 tarih 2020-23/7 karar
numarasi ve 19 Ocak 2022 tarih 2022-2/27 karar numarah degisiklik) onayi
alindiktan sonra, olgulara ait parametrelere hastanemizde kullanilan MiaMed
programinda kayith sonuglarinin incelenmesiyle erigsim saglanarak retrospektif

olarak yurutulmustar.

|. Hasta Secgimi

I.A. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
e 18 yasindan kuguk olma
¢ MODY-2 icin genetik olarak tani alma
|.B. Calismaya Dahil Edilmeme Kiriterleri
e T1DM tanisi almisg ve izlemde otoantikor pozitif saptanan olgular
e Sendromik diyabetik olgular
e Diyabetik ketoasidoz klinidi ile tani alan olgular
e ilaca sekonder DM gelismis olgular

e Tani esnasinda HbA1c dluzeyi %7,5’ten yuksek olan olgular

II. Veri Toplama

Olgulara ait parametrelere hastanemizde kullanilan MiaMed

programinda kayith sonuglarinin taranmasiyla ulagiimistir.
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[I.LA. Klinik Bagvuru ve Oksoloji

Hastalarin arsiv dosyalarindan; cinsiyet, basvuru yasi (yil), tani yasi,
dogum agirlhigr (g cinsinden), dogum haftasi, basvuru sikayeti, varsa eski
tanisi, eski tani yasi, eski tedavi uygulamalari, eski tedavilerinin sdresi, eslik
eden hastaliklar, ailede DM oykusu, anne DM tedavi oykusu, baba DM tedavi
OykUsu, ailede akraba evliligi oykusl, tani anindaki ve son kontrol
muayenelerindeki agirlik standart deviyasyon skoru (SDS) degerleri, boy SDS
degerleri, VKI SDS degerleri, fizik muayenedeki patolojik bulgular, yillik kontrol
ve takip surecindeki sorunlar gibi klinik ve oksolojik verilere erigilmistir.
Hastalarin tani yasi kaydedilirken genetik tani zamani kriter olarak secilmistir.

[I.B. Laboratuvar Verileri

Hastaya ait glukoz (ac¢lik), OGTT 0. dk, OGTT 120. dk, HbAlc, C-
peptit, Hb degeri, kan total I6kosit (Wbc), trombosit (PIt), tiroid stimtlan hormon
(TSH), tiroksin (sT4), Ca, P, alkalen fosfataz (ALP), hidroksi vitamin D (25-OH
D vitamini), parathormon (PTH), GADG65, ICA, anti-tiroid peroksidaz (anti-
TPO), anti-tiroglobulin (anti-TG), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), total kolesterol, HDL, trigliserit, LDL, ¢ok dusik
dansiteli lipoprotein (VLDL), ure, kreatinin (Cr), pH, bikarbonat (HCO3), laktat,
izlem slrecindeki en dusuk ve en yiuksek HbA1c degeri, idrar dansitesi, idrar
glukozu, idrar ketonu gibi laboratuvar verileri de benzer sekilde hasta
kayitlarindan elde edilmistir.

Kan glukozu degerleri Abbott Architect c-16000 Clinical Chemistry

Analyzer cihazi aracihgiyla spektrofotometrik yontem ile belirlenmistir.

Aclik kan glukozu ve OGTT referans araliklari;

e APG <100 mg/dl ve 2. saat plazma glukozu <140 mg/dl olanlar normal,

e APG 2126 mg/dl ve 2. saat plazma glukozu 2200 mg/dl olanlar DM,

e APG 110-125 mg/dl ve 2. saat plazma glukozu <140 mg/dl olanlar
BAG,

e APG <126 mg/dl ve 2. saat plazma glukozu =140 ile <200 mg/dI
araliginda olanlar BGT olarak kabul edilmistir (28).
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HbA1c dederleri Trinity Biotech Premier Hb9210™ — HbAlc Analyzer

cihazi aracihgiyla Yuksek Performansh Sivi Kromatografisi (HPLC) ydntemi

ile belirlenmistir.
HbAlc degerleri icin referans araliklart;
e 9%4,0-5,6 araliginda normal,
e 005,7-6,4 araliginda prediyabet,
e %6,5 ve Uzerinde DM olarak kabul edilmistir (99).
C-peptit dederleri Abbott Architect Plus i2000 Immunoassay Analyzer

cihazi araciligiyla Kemiliminesans immiinoassay; Kemiliminesan
Mikropartikiil immiinolojik Test (CMIA) ydntemi ile belirflenmistir.
C-peptit degeri referans araligi;
e (Cocuk ve addlesan yas araliginda 0,4-2,2 ng/ml aralginda kabul
edilmigtir (99).
Tam kan sayimi degerleri CELL-DYN Ruby Hematology Analyzer ve

Abbott Alinity Hqg Hematology Analyzer cihazlari araciligiyla sirasi ile Cok Agili
Polarize Sacgilim Separasyonu (MAPPS) ve spektrofotometrik yontemlerle
belirlenmistir.
Hb degerleri icin referans araliklari;
e 2-12 yas arahginda -2SD 11,5 g/dl,

e 12-18 yas araliginda -2SD kiz cinsiyette 12 g/dl, erkek cinsiyette 13
g/dl kabul edilmistir (100).
Whbc deger araliklart;

e 2-4 yas araliginda 6.000-17.000/ mm?,

e 4-6 yas araliginda 5.500-15.500/mm?,

e 6-8 yas araliginda 5.000-14.500/mm?3,

e 8-16 yas araliinda 4.500-13.500/mm?3,

e 16-18 yas araligi igin 4.500-13.000/mm? kabul edilmistir (101).

Plt normal deger aralgi;

e TUm yas gruplarinda 150.000-400.000/mm? olarak kabul edilmistir
(100).
TSH ve sT4 degerleri Abbott Architect Plus i2000 immunoassay
Analyzer cihazi kullanilarak CMIA yéntemi ile belirlenmigtir.
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TSH normal deger araliklart;

e 1-5yas arahginda 0,7-6,0 mU/I,
e 6-10 yas araliginda 0,6-4,8 mU/I,
e 11-19yasinda 0,5-4,3 mU/l olarak kabul edilmistir (99).

sT4 normal deder araliklari;

e 1-5yas arahgiicin 1,0-1,8 ng/dl,
e 6-10 yas arahg i¢in 1,0-1,7 ng/dl,
e 11-19 yas araligi icin 1,0-1,6 ng/dl olarak kabul edilmigstir (99).
Ca, P ve ALP degerleri Abbott Architect c-16000 Clinical Chemistry

Analyzer cihazi kullanilarak spektrofotometrik yontem ile belirlenmistir.

Ca normal deger araliklari;

e 2-12 yas arahgi icin 8,8-10,8 mg/dl,
e 12-18 yas araligi i¢in 8,4-10,2 mg/dl kabul edilmistir (101).

P normal deger araliklari;

e 2-10 yas arahgi i¢in 3,2-5,8 mg/dl,
e 10-15yas aralgi icin 3,3-5,4 mg/dl,
e 15 yasindan buyukler i¢in 2,4-4,4 mg/dl kabul edilmistir (101).

ALP normal deger araliklari;

e 2-10 yas arahi ve addlesan kizlar igin 100-320 U/I,
e Adodlesan erkekler icin 100-390 U/l olarak kabul edilmistir (101).
25-OH vitamin D degerleri Abbott Architect Plus i2000 immunoassay

Analyzer cihazi kullanilarak CMIA yontemi ile belirlenmigtir.
25-OH vitamin D degeri;
e 10 ng/ml altinda ciddi eksiklik,
e 11-19 ng/ml arahdinda hafif ve orta siddette eksiklik,
e 20-50 ng/ml arahiginda optimum duzey,
e 51-80 ng/ml araliginda hiperkalsitri riskinde artis,
e 81-150 ng/ml araliginda olasi toksisite,
e 150 ng/mI’'nin Uzerinde toksik diizey olarak gruplandiriimigtir (99).
PTH dederleri Abbott Architect c-16000 Clinical Chemistry Analyzer
cihazi kullanilarak spektrofotometrik yontem ile belirlenmigtir.

PTH normal deger arahgi;
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e Tum yas gruplari igin 15-65 ng/l olarak kabul edilmistir (99).
GAD 65 degerleri ETI-Max 3000 Fully Automated ELISA Analyzer

cihazi ile enzim iligkili immun test (ELISA) yontemi kullanilarak belirlenmigtir.
GAD 65 degeri referans araliklari Mia-Med programinda incelendi ve

2016 yilinda 0,0-30,0 internasyonel Unite/mililitre (IU/ml) arasi, diger yillarda
0,0-5,0 1U/ml arasi negatif olarak kabul edildi. 2016 yilindaki referans degeri
farklihgin laboratuvarda farkli kitlerin kullanimi nedeniye oldugu 6grenildi.

ICA degerleri Euroimmun mikroskop cihazi ve immun floresan antikor
(IFA) yontemi kullanilarak belirlenmistir.

Pankreas Anti Adacik Antikor (ICA) sonucu negatif olan degerler
normal kabul edildi (99).

Anti-TPO ve anti-TG degerleri Abbott Architect Plus 2000

immunoassay Analyzer cihazi kullanilarak CMIA yéntemi ile belirlenmistir.

Anti-TPO tum yas gruplarinda 9 IU/ml'nin altinda, Anti-TG tim yas
gruplarinda 4 IU/ml'nin altinda negatif kabul edildi (99).
ALT, AST, ure ve Cr ve lipit profili dederleri Abbott Architect c-16000

Clinical Chemistry Analyzer cihazi kullanilarak spektrofotometrik yontem ile
belirlenmistir.
ALT degeri igin normal deger araliklari;
e 1-3 yas arasinda 5-45 U/,
e 4-6 yas araliginda 10-25 U/,
e 7-9yas araliginda 10-35 U/I,
e 10-11 yas kiz cinsiyet icin 10-30 U/I, erkek cinsiyet i¢cin 10-35 UlI,
e 12-13 yas kiz cinsiyet icin 10-30 U/I, erkek cinsiyet icin 10-55 U/,
e 14-15 yas kiz cinsiyet i¢in 5-30 U/I, erkek cinsiyet icin 10-45 U/I,
e 16 yasindan buyuklerde kiz cinsiyet igin 5-35 U/l, erkek cinsiyet igin 10-
40 U/l olarak kabul edilmistir (101).
AST degeri 24 aydan buyukler igin;
e Kiz cinsiyette 13-35 UlI,
e Erkek cinsiyette 15-40 U/l normal deger araligi olarak kabul edilmistir
(101).

Ure normal deger araliklari;
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e 1-3 yas aralgi i¢in 10,8-36 mg/dl,
e 4-13 yas araligi icin 15-36 mg/dlI,
e 14-18 yas aralgi igin 17,4-45 mg/dl kabul edilmigtir (102).
Cr degeri;
e Cocuk grubu i¢in 0,3-0.7 mg/dl,
e Addlesan yas grubu igin 0,5-1,0 mg/dl olarak kabul edilmistir (101).

Total kolesterol normal deder arali;

e Cocuk ve addlesan yas grubu icin 200 mg/dI’'nin alti olarak kabul
edilmistir (101).

HDL normal deder aralidi;

e Cocuk ve adodlesan yas grubu igin 35 mg/dI’'nin Uzeri olarak kabul
edilmistir.

Trigliserit normal deger araliklari;

e 1-3 yas araliginda 27-125 mg/dl,

e 4-6 yas arahgi igin 32-116 mg/d|,

e 7-9yas arahgi igin 28-129 mg/dI,

e 10-18 yas araldi icin kiz cinsiyette 37-140 mg/dI, erkek cinsiyet icin 24-
145 mg/dl kabul edilmistir (101).

LDL normal deder araliklari;

e Cocuk ve addlesan yas gruplari i¢cin 130 mg/dI'nin alti kabul edilmistir
(101).
Kan gazi degerleri ABL 800 FLEX Blood Gas Analyzer cihazi

kullanilarak Potansiyometrik, Amperometrik ve Fotometrik yontem ile tespit
edilmistir.
Kan gazlari tetkikinde normal deger araliklari;
e pHigin 7,35-7,45, HCOs3 igin 20-28 mmol/I,
e Laktaticin 4,5-14,4 mg/dl olarak kabul edilmistir (101).

Tam idrar Analizi ve idrar Mikroskopisi incelemede LabUMat 1l-UriSed

Il Tam Otomatize idrar Analiz Cihazi kullanilarak fiziksel analiz igin
Turbidimetri ve Reflaktometri, kimyasal analiz i¢in de Strip dlgimu (Reflektans
Fotometri) yontemleri uygulanmistir.

Tam idrar tetkikinde normal degerler;
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e Dansite i¢cin 1003-1030 arahgt,
e Glukoz i¢in negatif olmasi,
o Keton igin negatif ya da eser miktarda olmasi kabul edilmistir (101).
II.C. Genetik Tani
Genetik tani igin kan érnekleri Bursa Uludag Universitesi Tip Fakultesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali ve Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dalr’na génderilmistir. Amerikan Tibbi Genetik ve Genom Universitesi
(ACMG) tarafindan belirtilen varyant siniflamasi kriterlerine gore agiklanmigtir
(103).

1. istatistiksel Analiz
Verilerin analizi i¢in IBM SPSS 26.0 Windows paket programi
kullanildi.  Calismaya alinan tim hastalarin verilerinin  sonuglarinin

degerlendiriimesi igin tanimlayici istatistik yontem kullaniimistir. Tanimlayici

istatistik sonuglari ortalama + SDS olarak verilmigtir.
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BULGULAR

|. Demografik Ozellikler, Klinik Bagvuru ve Oksoloji

Calismaya 11 erkek (%52,4) ve 10 kadin (%47,6) olmak Gzere toplam
21 hasta dahil edildi. Hastalarin bagvuru anindaki yas ortalamasi (n=21)
6,24+4,07 yil, tani anindaki yas ortalamasi (n=19) 9,72+4 yildi. ilk bagvurudaki
en kuguk yas 2 yas 2 ay, en buyuk yas 17 iken tani anindaki en kaguk yas 4,
en buyuk yas 18 idi. Hastalarin ilk basvurudan tani anina kadar gegen sure
ortalama 3,48 yil idi. Ortalama dogum agirligi 3110+234 g idi. Ebeveynlerden
elde edilen bilgilerde 15 hastanin term gebelik haftasinda dogdugu 6grenildi;
6 hasta hakkinda bilgi edinilemedi.

Hastalarin 6’sinda (%28,56) politiri ve polidipsinin ilk basvuru sikayeti
oldugu saptandi. Bu 6 hastanin 3’Unde (%50) kilo kaybi, 1’'inde (%16,66)
nokturi sikayeti de vardi. Hastalarin 5'inde (%23,80) rastlantisal plazma
glukozu yuksekligi, 3'Unde (%14,29) kusma, 2’sinde (%9,53) istahsizlik, 1’inde
(%4,76) idrar kacirma, 1’inde (%4,76) halsizlik, 1’inde (%4,76) agiz kurulugu
ve polidipsinin ilk basvuru sikayetlerini olusturdugu, 1 hastanin da (%4,76)
kardesinde GCK-MODY tanisi oldugu i¢in tarama amach saglik kurumuna
basvurdugu 6grenildi.

ilk degerlendirmesi ketoz Klinigi ile uyumlu 1 hasta (%4,76) harig
hastalarin higbirinde ketoz ya da ketoasidoz klinigi ile karsilasiimadi.

Hastalarin 10’'unun (%47,61) MODY tanisi dncesi yanhs tani aldigi
goruldi. Bu 10 hastanin %80’inin T1DM, %10’'unun BAG, %10’unun BGT
tanisi aldigi 6grenildi. Yanlhs tani alan 10 hastanin 8’ine (%80) ge¢cmiste insulin
tedavisi uygulandigi, 2’sinin (%20) tedavisiz izlendigi tespit edildi. inslin
tedavisi alan 8 hastanin tamamini TLDM tanisi alan hastalar olugturmaktaydi.
Bu 8 hastanin 5’i (%62,5) yalnizca insulin glarjin, 2’si (%25) insilin glarjin ve
regller insllin kombinasyonu, 1’i (%12,5) insilin glarjin ve insilin lispro
kombinasyonu tedavisi almigti. Hastalarin en kisa sureyle 3 ay, en uzun

sureyle 7 yil ve ortalama olarak 3,4+2,4 yil tedavi aldigi dgrenildi. ilk tanisi
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GCK-MODY olan hastalarin yagsam tarzi degisikligi ve diyet tedavileri aldigi
saptandi.

Bir olguda (%4,76) ailevi akdeniz atesi tanisi, 1 olguda (%4,76)
epilepsi ve valproik asit kullanimi 6ykusu, 1olguda (%4,76) akar alerjisi oykusu
vardi.

Calismamizdaki 21 hastanin 5’i calismaya kardesleri ile blrlikte
alinmigti. Bu 5 hastanin 3’0 kendi aralarinda, diger 2’'si kendi aralarinda
kardesti. Bu nedenle toplam 36 ebeveyn bulunmaktaydi. 36 ebeveyden 8’inde
(%22,22) glukoz metabolizma bozuklugu mevcuttu. Tim ebeveynlerden 5’'inde
(%13,89) T2DM vardi. T2DM tanili ebeveynlerden birinin sonrasinda yanlis
tanih T2DM olarak kabul edildigi ve GCK-MODY agisindan arastirildigi
ogrenildi. T1IDM tanili ebeveyn bulunmamaktaydi. 36 ebeveynden 5’inde
(%13,89) OAD kullanim o6ykusu, 1’inde (%2,78) GDM nedeniyle subkutan
insulin kullanim dykisu mevcuttu. 2 ebeveynin (%5,56) ise tedavisiz izlemde
oldugu goruldu. 18 ebeveyn anneden 3’Unde (%16,66) GDM dykusu vardi ve
bu ebeveynlerden 1’inin (%5,55) gebelik sirasinda insulin tedavisi aldigi, 1’inin
(%5,55) tedavisiz izlendigi ve gebelik sonrasi T2DM tanisi ile OAD tedavisi
baslandigi, 1’inin (%5,55) ise gebelikte OAD kullandidi ve gebelik sonrasi
tedavisiz izlemde oldugu saptandi. HbA1c degeri Olcllebilen 9 ebeveynin
(%25) 4’Unde (%44,44) HbA1c degeri %5,6’nin Uzerindeydi. 1 ebeveyn ciftin
(%5,55) arasinda akraba evliligi dyktusu mevcuttu. 8 ebeveyn ciftin (%44,44)
akraba evliligi oykusune dair bilgi edinilemedi. Birinci, ikinci, uguncu ve
dordincl derece akrabalar incelendiginde; 2 hastanin (%9,53) akrabalarinda
T1DM, 13 hastanin (%61,90) akrabalarinda T2DM oykusu, 4 hastanin
(%19,05) akrabalarinda GDM o6ykusu saptandi. Hastalarin yalnizca 2'sinde
(%9,53) ailede ¢ kusakta DM oykusu vardi.

Hastalarin 19’unun (%90,47) tani anindaki agirlik SDS degerlerine
ulasilabilmistir. Ortalama agirlik SDS degeri 0,34+1,09 olarak hesaplanmistir.
En dasuk agirhk SDS degerinin -2,73, en yuksek degerin 1,89 oldugu
gorulmustar.

Hastalarin 19'unun (%90,47) tani anindaki boy SDS degerlerine
ulasilabildi. Ortalama boy SDS degeri -0,2311,49 olarak hesaplanmistir. Boy
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SDS degeri -2'nin altinda olan yalizca 1 hasta (%4,76) oldugu, en dusuk boy
SDS degerinin -2,70, en yliksek boy SDS degerinin 4,04 oldugu gorulmustur.

Hastalar tani anindaki VKI SDS’lerine gére degerlendirildiginde 1
hastanin (%4,76) zayif, 16 hastanin (%76,19) normal agirlikta, 2 hastanin
(%9,53) fazla agirhkh oldugu, higbir hastanin obez olmadigi goériimus, 2
hastanin (%9,53) VKi SDS degerine ise ulagilamamistir. Ortalama VKi SDS
degeri -0,51+1,13 olarak hesaplanmistir. En diisik VKi SDS degerinin -3,14,
en yliksek VKi SDS degerinin 1,64 oldugu gérulmistir.

Fizik muayenede hastalarin 1’'inde (%4,76) evre 1 tiromegali, 1’inde
(%4,76) gegmiste insdlin kullanimina bagh olarak Ust ekstremitede lipodistrofi
gorilmesi gibi ek 6zelliklerin mevcuttu oldugu gorulmustir.

Tablo-8da GCK-MODY hastalarinin demografik ve oksolojik 6zellikleri

gOsterilmigtir.

Tablo-8: Hastalarin (n=21) demografik ve oksolojik 6zellikleri.

Kadin/erkek (n) 10/11

Gebelik haftasi (hafta) (n=15) 39,5
(39-40)**
Dogum agirhgi (gram) (n=10) 3110+234*
(2870-3630)**
ilk bagvuru anindaki yas (yil)  6,24+4,07*
(2,17-17)**
Tani anindaki yas (yil) 9,72+4*
(4-18) **
ilk bagvuru agirhk SDS (n=19) -0,34+1,09*
(-2,73-1,98)**
ilk bagvuru boy SDS (n=19)  -0,23+1,49*
(-2,70-4,04)**
ilk bagvuru VKi SDS (n=19)  -0,51+1,13*
(-3,14-1,64)**

*Ortalamazstandart sapma, **(minimum — maksimum), SDS: Standart deviasyon skoru, VKI:
Vicut kitle indeksi.
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[l. Laboratuvar Bulgulari

Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki laboratuvar tetkikleri incelendiginde
20 hastanin (%95,23) ortalama APG duzeyinin 113,6+11,5 mg/dl oldugu
géraldu. Bir hastanin (%4,76) ise laboratuvar verisine ulasilamadi. Hastalar
arasindaki en dusuk APG degeri 86 mg/dl iken en yuksek degerin 137 mg/dl
oldugu goruldi. Hastalardan 1’inin (%4,76) APG degeri 100 mg/dI’nin altinda
iken, 16’sinin (%76,19) 100-125 mg/dl aralidinda, 3’Unun (%14,29) ise 125
mg/dI'nin Uzerindeydi.

Tani sirasinda 8 hastaya OGTT yapilmisti. OGTT sirasinda 0. dk
plazma glukozu en distk 89 mg/dl, en yuksek 132 mg/dl, ortalama 107+14
mg/dl, 120.dk plazma glukozu ise en dustk 80 mg/dl, en ylksek 190 mg/dl,
ortalama 121+35 mg/dl saptandi. 0. dakika plazma glukozu degerleri
incelendiginde hastalardan 3’unde (%37,50) bu degerin 100 mg/dI'nin altinda,
4’'unde (%50) 100-125 mg/dl arahginda, 1’inde (%12,50) 125 mg/dI'nin
uzerinde oldugu goruldu. 120. dakika plazma glukozu degerleri incelendiginde
hastalardan 6’sinda (%75) bu degerin 140 mg/dI'nin altinda, 2’sinde (%25)
140-200 mg/dl araliginda oldugu saptandi. Bu degerlerden yola ¢ikarak 2
hastada (%25) BAG, 2 hastada (%25) BGT, 1 hastada (%12,50) DM
saptanmisg, kalan 3 hastanin (%37,50) OGTT degerlerinin normal araliklarda
oldugu gorulda.

Hastalarin tamaminin ilk bagvuru anindaki HbA1c degerlerine
ulasilabildi. Ortalama HbAlc degerinin %6,3+0,6 oldugu saptandi. ik
basvuruda en dusik HbA1c degeri %5,5 iken en ylksek degerin %8,7 oldugu
gorulda. Bir hastanin (%4,76) HbA1c dizeyi normal aralikta, 15 hastanin
(%71,43) prediyabet araliginda, 5 hastanin (%23,81) HbA1c degerinin ise DM
araliginda oldugu saptandi. Yalnizca bir hastada (%4,76) bu degerin %7,6’'nin
uzerinde oldugu tespit edildi, G19 numaral bu hastada saptanan genetik
varyantin daha dnce tanimlanmamis yeni bir GCK gen mutasyonu oldudu,
hastada %8,7 saptanan HbA1c degerinin poliklinikte hatali olabilecegi stiphesi
ile dis merkezde tekrarlandidi ve dis merkez HbA1c sonucunun %6,4

saptandigi goruldu.
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20 hastada (%95,23) ilk basvurudaki C-peptit dizeylerine ulasilabildi.
Ortalama C-peptit dizeyi 1,14+0,89 ng/ml saptandi. Higbir hastanin C-peptit
duzeyi referans degerlerinin altinda degilken yalnizca G5’in C-peptit dizeyinin
normal deger araliklarinin Gzerinde oldugu saptanmigtir.

Hastalarin ilk basvurularinda bakilan tam kan sayimi tetkikleri
degerlendirildiginde 16 hastanin (%76,19) Hb, Wbc ve PIt degerlerine
ulasilabildi. Bu hastalarin ortalama Hb degeri 12,3+0,86 g/dl iken en dusuk Hb
degeri 10,3 mg/dl, en yluksek Hb degeri 13,4 mg/dl saptandi. 2 hastanin
(%9,53) Hb degeri -2SD’nin altindaydi. Diger 14 hastanin (%66,67) Hb
degerinin kendi yas ve cinsiyet grubuna goére -2SD’nin Uzerinde oldugu
géraldu. Ortalama Wbc sayisi 7,53+£2,82 K/ul olup en dusuk deder 4,59 K/ul,
en yuksek deger 16,0 K/ul saptandi. G2 ve G18’in Wbc sayisi kendi yas grubu
referans araligina goére dusik oldugu, G3’ln ise ylksek oldugu saptanmistir.
Ortalama PIt sayisinin 305+85 K/ul, en dusuk degerin 192 K/ul, en ylksek
degerin 477 K/ul oldugu saptanmis olup G13 ve G14’Un PIt dederlerinin
refereans araliklarina gore ylksek oldugu goraimustar.

Hastalardan 17’sinin (%80,95) ilk bagvurularindaki tiroid fonksiyon
tetkiklerine ulasilabildi. Ortalama TSH degeri 2,67+1,15 mU/I iken en dusuk
deger 1,56 mU/l, en ylksek deger 5,44 mU/l saptandi. G3 ve G14’in TSH
degerleri kendi yas gruplarina gére normal deger araliklarinin Gzerinde oldugu
saptanmigtir. Bu hastalardan G3’'Un epilepsi nedeniyle valproik asit kullanim
oykusu vardi. Her iki hastanin da sT4 duzeyleri normal deger araliklarindaydi.
Bir diger tiroid fonksiyon testi olan sT4 degerinin 17 hastadaki (%80,95)
ortalamasi 1,08+0,14 ng/dl, en dusuk deger 0,89 ng/dl, en ylksek ise 1,37
ng/dl saptandi. G1, G4, G6, G10, G13 ve G18’in sT4 degerleri kendi yas
gruplarina goére normal referans araliklarindan distk saptanmistir. Bu 6
hastanin da TSH degerlerinin normal deger araliklarinda oldugu gorulmasgtir.
Hicbir hastanin sT4 degerinin kendi yas gruplarina gbére normal deger
araliklarindan yuksek olmadigi saptanmistir.

Ca metabolizmasi tetkikleri incelendiginde serum Ca degerine
ulasgilabilen 14 hastanin (%66,63) ortalama serum Ca degeri 9,5+0,3 mg/dI

olup tamami kendi yas gruplarina gore normal deder araligindaydi. 12
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hastanin (%57,14) serum P degerlerine ulagilabildi. Ortalama serum P degeri
4,5 +0,3 mg/dl, en dusik deger 4,0 mg/dl ve en ylksek deger 5,0 mg/di
saptandi. 7 hastanin (%33,33) serum ALP degerine ulasilabilirken ortalama
deger 178+72 U/l, en dugsuk deger 101 U/l ve en yuksek deger 311 Ul
saptandi. Hastalardan 3’0nin (%14,29) 25-OH vitamin D dizeyine
ulasilabilirken ortalama degerin 27 +18 ug/l, en dusuk degerin 13 ug/l ve en
yuksek degerin 48 pg/l dlguldigu goéruldu. Hastalardan yalnizca G9'un 25-OH
vitamin D duzeyinin duguk oldugu, izlemindeki tekrarlayan 6lguimlerinde aralikli
olarak normal ve dusik 25-OH vitamin D dederlerinin saptandidi goéruldu.
Ancak klinik notlar icerisinde hastayla ilgili D vitamini tedavisine dair bir veri
elde edilemedi. Hastalardan vyalnizca 2’'sinin (%9,53) PTH duzeyine
ulagilabilirken ortalama degerin 36,1+5,3 ng/l, en dusuk degerin 32,4 ng/l ve
en yiksek degerin 39,9 ng/l oélcildigiu gorildi. iki hastanin da PTH
degerlerinin normal sinirlar icinde seyrettigi gorulda.

Hastalardan 8’inin (%38,09) GADG65 ve ICA, 3’Unun (%14,29) Anti-
TPO, 2’sinin (%9,53) Anti-TG antikor tetkiklerine ulasilabildi. Belirtilen
hastalarin timandn belirtilen antikor tetkikleri negatif olarak saptandi.

Hastalarin 19’'unda (%90,47) ALT ve AST degerleri dl¢ciimUs olup ALT
degeri ortalama 14,8+5,2 U/|, en dusuk 9 U/l, en ylksek 28 U/l saptanmistir.
G3 ve G20’nin ALT degerleri 9 U/l 6l¢liimus olup normal referans degerlerinin
altinda bulunmustur. AST degerinin ortalama 26,6+7,5 U/, en disuk 15 U/I, en
yuksek 38 U/l gortlmuastir. G12’nin AST degeri 36 U/l, G18’in AST degderi 39
U/l olarak olgllmis ve normal referans araliklarindan yiksek bulunmustur.
Diger hastalarin ALT ve AST degerleri yaslarina goére normal referans
araliklarinda bulunmustur.

Hastalarin 18’inin (%85,71) Ure ve Cr degerlerinin g¢alisiimis oldugu
gorildu. Hastalarin ortalama Ure degeri 2510 mg/dl, en diustk deger 8 mg/dl,
en yuksek deger 45 mg/dl saptandi. Hastalarin ortalama Cr degerinin 0,5410,1
mg/dl, en dusuk degerin 0,40 mg/dl, en yuksek degerin 0,80 mg/dl oldugu
goéruldu. Tum hastalarin Cr deg@erlerinin kendi yas gruplarina gore normal
deger araliklarinda oldugu saptanmistir. Hastalarin tre degerleri kendi yas

gruplarinin referans araliklarina goére incelendiginde G3, G9 ve G18’in Ure
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degerlerinin dusuk, G1, G10 ve G15in Ure dederlerinin yliksek oldugu
saptanmisgtir.

Hastalarin 7’sinde lipit profili tetkiklerinin galisiimis oldugu goraldu. Bu
7 hastanin 3’Unde (%42,85) LDL degerinin, timindeyse VLDL degerinin
calisiimamis oldugu saptandi. 7 hastanin tumunde total kolesterol, trigliserit ve
HDL degerleri calisiimisti. 7 (%33,33) hastanin total kolesterol dederi ortalama
157+14 mg/dl, en dusuk deger 141 mg/dl, en yluksek deger 177 mg/dl
saptanmigtir ve tmunun normal deger araliginda oldugu gorilmustur. HDL
ortalama degerinin 42110 mg/dl oldugu, en yuksek degerin 54 mg/dl en disik
degerin 20 mg/dl oldugu gorualmustar. Trigliserit degeri ortalama 109+39 mg/dl,
en dusuk deger 67 mg/dl, en yuksek deger 190 mg/dl saptanmistir. LDL degeri
ortalama 97+11 mg/dl, en dugsik deger 81 mg/dl, en yuksek deger 104 mg/dI
saptanmigtir. 7 hastada calisiimis olan total kolesterol ve LDL degerlerinin
tamami normal deger araliklarindaydi. Hastalardan yalnizca G13’4n HDL
degerinin dusuk, G9’un trigliserit dizeyinin yuksek oldugu saptanmigtir.

Hastalarin 3’Unde (%14,29) tani oncesinde kan gazi tetkikinin
calisiimis oldugu gorildi. 3 hastanin da kan gazinda pH ve HCOs degeri
normal deger araliklarindaydi. 3 hastanin yalnizca 1’inde (%33,33) laktat
¢alisiimis olup sonucu normal deger araligindaydi.

Hastalarin 18’inin (%85,71) ilk bagvuru sirasinda tam idrar tetkikinin
degerlendirildigi saptandi. Hastalardan 18'’inin de idrar glukozu negatifken idrar
ketonu hastalarin 14’Gnde (%66,66) negatif, 3'inde (%14,29) eser, 1’inde
(%4,76) 2+ saptandi. idrar ketonu negatif olmayan hicbir hastanin kan pH
diizeyi olcllmemisti. idrar dansitesi 1 hastada (%4,76) 1004, 1 hastada
(%4,76) 1031, 16 hastada (%76,19) 1005-1030 arahgindaydi.

Tani aninda hastalara ait laboratuvar 0&zellikleri Tablo-9'da

gOsterilmektedir.

Tablo-9: Hastalarin tani anindaki laboratuvar 6zellikleri.

Aclik kan glukozu (mg/dl) (n=20) 113,6+£11,5*
(86-137)**
HbAlc (%) (n=21) 6,3+0,6*
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C-peptit (ng/ml) (n=20)

insiilin (mIU/) (n=18)

Hemoglobulin (g/dl) (n=16)

Kan total I6kosit (Wbc) (K/ul) (n=16)

Trombosit (PIt) (K/ul) (n=16)

TSH (mU/l) (n=17)

sT4 (ng/dl) (n=17)

Ca (mg/dl) (n=14)

P (mg/dl) (n=12)

ALP (U/l) (n=7)

25-OH vitamin D (ug/l) (n=3)

PTH (ng/l) (n=2)

GAD65 (IU/ml) (n=8)

ICA (n=8)

Antiinsulin (IU/ml) (n=4)

AntiTPO (KU/I) (n=3)
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(5,5-8,7)**
1,14+0,89*
(0,4-4,4)**
3,042, 7*
(1,3-11,4)*
12,3+0,86*
(10,3-13,4)**
7,53+2,82*
(4,59-16,0)*
305+85*
(192-477)*
2,67+1,15*
(1,56-5,44)*
1,08+0,14*
(0,89-1,37)**
9,5+0,3*
(8,9-10)**
4,5 +0,3*
(4,0-5,0)**
178+72*
(101-311)**
27 +18*
(13-48)*
36,1+5,3*
(32,4-39,9)**

TumuU negatif

TUumuU negatif

TUamuU negatif

TamuU negatif



AntiTG (KU/) (n=2) Tumu negatif

idrar glukoz (n=18) Tumi negatif
ALT (U/l) (n=19) 14,845,2*
(9-28)**
AST (U/l) (n=19) 26,6+17,5*
(15-38)**
Ure (mg/dl) (n=18) 25+10*
(8-45)**
Kreatinin (mg/dl) (n=18) 0,54+0,1*
(0,40-0,80)**
Total kolesterol (mg/dl) (n=7) 157+14*
(141-177)**
HDL (mg/dl) (n=7) 42+10*
(20-54)**
Trigliserit (mg/dl) (n=7) 109+39*
(67-190)**
LDL (mg/dl) (n=4) 97+11*
(81-104)**
pH (n=3) Normal sinirlar igerisinde
HCOs3 (n=3) Normal sinirlar igerisinde
Laktat (mg/dl) (n=1) Normal sinirlar igerisinde

OGTT 0.dk plazma glukozu (mg/dl) 107,38+14,29*

(n=6) (89-132)**
OGTT 120.dk plazma glukozu (mg/dl) 121,75+35,84*
(n=6) (80-190)**
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*QOrtalamatstandart sapma, **(minimum — maksimum) %: YUlzde, pg: Mikrogram, ul:
Mikrolitre, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AntiTG: Anti-tiroglobulin,
AntiTPO: Anti-tiroid peroksidaz, AST: Aspartat aminotransferaz, Ca: Kalsiyum, dl: Desilitre,
g: Gram, GADG65: Glutamik asit dekarboksilaza kargi antikor, HbAlc: Glikozillenmis
hemoglobulin A1c, HCO3: Bikarbonat, HDL: Yuksek dansiteli lipoprotein, ICA: Pankreas Anti
Adacik Antikor, IU: internasyonel (nite, L: Litre, LDL: Disiik dansiteli lipoprotein, mg:
Miligram, ml: Mililitre, mIU: Miliinternasyonel Gnite, mU: Militnite, ng: Nanogram, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, P: Potasyum, PTH: Parathormon, sT4: Tiroksin, TSH: Tiroid stimulan
hormon, U: Unite.

lll. Genetik Bulgular

Hastalarin 9Q'unda (%42,86) ¢.943C>T (p.Leu315Phe), 3’lUnde
(%14,29) c¢.628A>G (p.Met210Val), 2’sinde (%9,53) ¢.1222G>T
(p.Val408Leu), l’inde (%4,76) c.512T>C (p.Phel71Ser), 1'inde (%4,76)
C.1055C>T (Leu352Pro), l'inde (%4,76) G229AfsX65 (c.688delG), 1’inde
(%4,76) c.469G>A (p.Glul57Lys), 1'inde (%4,76) c.1199A>G (p.Asp400Gly),
l'inde (%4,76) c.613G>A (p.Asp205Asn), 1'inde (%4,76) c.565A>G
(p.llel89Val) heterozigot mutasyonu saptanmigtir. Sekil 3'te GCK mody

hastalarinin tespit edilen mutasyonlara gore dagilimi gosterilmektedir.

Mutasyon Turleri

4,76% 4,76%

= c.943C>T (p.Leu315Phe) = C.628A>G (p.Met210Val) €.1222G>T (p.Val408Leu)
¢.512T>C (p.Phel71Ser) = ¢.1055C>T (Leu352Pro) = G229AfsX65 (c.688delG)
= c.469G>A (p.Glul57Lys) ® .1199A>G (p.Asp400Gly) = c.613G>A (p.Asp205Asn)

= ¢.565A>G (p.lle189Val)

Sekil-3: Hastalarda tespit edilen GCK genine ait mutasyon cesitleri.

A: Adenin, Asn: Asparajin, Asp: Aspartat, G: Guanin, Glu: Glutamat, Gly:
Glisin, lle: lzolésin, Leu: Losin, Lys: Lizin, Met: Metiyonin, Phe: Fenilalanin,
Pro: Prolin, S: Sitozin, Ser: Serin, T: Timin, Val: Valin.

65



Hastalarin 20’sinde (%95,24) missense tipi mustasyon gdzlenirken
l’'inde (G7) (%4,76) delesyon tipi mutasyon bulundugu goériimustar. Tespit
edilen mutasyonlarin genin ekzonlarindaki dagihmi incelendiginde hastalarin
10’unda (%47,62) mutasyonun 8. ekzonda, 4’inde (%19,05) 6. ekzonda,
2’sinde (%9,53) 5. ekzonda, 2’sinde (%9,53) 10. ekzonda, 1’inde (%4,76) 4.
ekzonda, 1’inde (%4,76) 7. ekzonda, 1'inde (%4,76) 9. ekzonda bulundugu
tespit edilmistir. Bu mutasyonlardan 16’st (%76,19) muhtemel patojenik
missense mutasyon 4’0 (%19,05) patojenik missense mutasyonu ve 1’i
(%4,76) patojenik delesyon mutasyonudur.

G1, G2, G5, G6, G8, G13, G15, G16, G18 numarali hastalarda GCK
geninin 8. ekzonunda daha 6nce tanimlanmig olan ¢.943C>T (p.Leu315Phe)
mutasyonu oldugu goérildid. Bu mutasyon, yer dedistirme tipi (substitution)
missense bir mutasyon olup GCK geni, c.DNA Uzerinde 943. pozisyonda
Sitozin yerine Timin nuUkleotidinin gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik
proteinde 315. pozisyonda I6sinin yerine fenilalanin aminoasidinin gelmesine
yol agcmistir. Bu mutasyon ACMG rehberi varyant siniflamasina gore
muhtemel patojenik mutasyon olarak degerlendiriimektedir (103).

G10, G11, G12 numarali hastalarda GCK geninin 6. ekzonunda daha
once tanimlanmig olan ¢c.628A>G (p.Met210Val) mutasyonu oldugu gorulda.
Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup
GCK geni, c.DNA J(zerinde 628. pozisyonda Adenin yerine Guanin
nikleotidinin gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 210. pozisyonda
metiyoninin verine valin aminoasidinin gelmesine yol agcmigtir. Bu mutasyon
ACMG rehberi varyant siniflamasina goére patojenik mutasyon olarak
degerlendiriimektedir (103).

G14 ve G17 numarali hastalarda GCK geninin 10. ekzonunda daha
once tanimlanmis olan ¢.1222G>T (p.Val408Leu) mutasyonu oldugu gorulda.
Bu mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup
GCK geni, c.DNA Uzerinde 1222. pozisyonda Guanin yerine Timin
nukleotidinin gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 408. pozisyonda

valinin verine |6sin aminoasidinin gelmesine yol agmistir. Bu mutasyon ACMG
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rehberi varyant siniflamasina gére muhtemel patojenik mutasyon olarak
degerlendiriimektedir (103).

G3 numarali hastada GCK geninin 5. ekzonunda daha oOnce
tanimlanmis olan ¢.512T>C (p.Phe171Ser) mutasyonu oldugu goruldu. Bu
mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup GCK
geni, c.DNA U(zerinde 512. pozisyonda Timin yerine Sitozin nlkleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 171. pozisyonda fenilalaninin
yerine serin aminoasidinin gelmesine yol agmistir. Bu mutasyon ACMG rehberi
varyant siniflamasina gbére muhtemel patojenik mutasyon olarak
degerlendiriimektedir (103).

G4 numarali hastada GCK geninin 8. ekzonunda daha oOnce
tanimlanmis olan ¢.1055T>C (p.Leu352Pro) mutasyonu oldugu gorulda. Bu
mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup GCK
geni, c.DNA Uzerinde 1055. pozisyonda Timin yerine Sitozin nikleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 352. pozisyonda Idsinin verine
prolin aminoasidinin gelmesine yol agmistir. Bu mutasyon ACMG rehberi
varyant siniflamasina goére muhtemel patojenik mutasyon olarak
degerlendiriimektedir (103).

G7 numarali hastada GCK geninin 7. ekzonunda daha &nce
tanimlanmis olan ¢.686delG (p.Gly229AfsX65) mutasyonu oldugu goérulda. Bu
mutasyon, GCK geni, c.DNA Uzerinde 686. pozisyonda Guanin nukleotidinin
delesyona ugramasiyla olusmustur ve olusan bu degisiklik frameshift bir
mutasyondur. Bu mutasyon ACMG rehberi varyant siniflamasina goére
patojenik mutasyon olarak degerlendiriimektedir (103).

G9 numarali hastada GCK geninin 4. ekzonunda daha &nce
tanimlanmis olan ¢.469G>A (p.Glul57Lys) mutasyonu oldugu goéruldi. Bu
mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup GCK
geni, c.DNA Uzerinde 469. pozisyonda Guanin yerine Adenin nikleotidinin
gelmesiyle olugsmustur. Bu degisiklik proteinde 157. pozisyonda glutamik asitin
verine lisin aminoasidinin gelmesine yol agmigtir. Bu mutasyon ACMG rehberi
varyant siniflamasina gére muhtemel patojenik mutasyon olarak
degerlendiriimektedir (103).
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G19 numarah hastada GCK geninin 9. ekzonunda c.1199A>G
(p.Asp400Gly), mutasyonu oldugu goértldi. Bu mutasyon, yer degistirme tipi
(substitution) missense bir mutasyon olup GCK geni, c.DNA Uzerinde 1199.
pozisyonda Adenin yerine Guanin nukleotidinin gelmesiyle olugsmustur. Bu
degisiklik proteinde 400. pozisyonda aspartat verine glisin aminoasidinin
gelmesine yol acmistir. Bu mutasyon ACMG rehberi varyant siniflamasina
gore muhtemel patojenik mutasyon olarak degerlendiriimektedir (103). Ayrica
bu mutasyonun daha once tanimlanmamig yeni bir varyant oldugu tespit
edilmistir.

G20 numarali hastada GCK geninin 6. ekzonunda daha once
tanimlanmis olan ¢.613G>A (p.Asp205Asn), mutasyonu oldugu goéruldi. Bu
mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup GCK
geni, c.DNA lzerinde 613. pozisyonda Guanin yerine Adenin nikleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 205. pozisyonda aspartat
verine asparajin aminoasidinin gelmesine yol agmistir. Bu mutasyon ACMG
rehberi  varyant siniflamasina goére patojenik mutasyon olarak
degerlendiriimektedir (103).

G21 numarali hastada GCK geninin 5. ekzonunda daha once
tanimlanmis olan ¢.565A>G (p.lle189Val), mutasyonu oldugu gorildi. Bu
mutasyon, yer degistirme tipi (substitution) missense bir mutasyon olup GCK
geni, c.DNA Uzerinde 565. pozisyonda Adenin yerine Guanin nukleotidinin
gelmesiyle olusmustur. Bu degisiklik proteinde 189. pozisyonda izoldsinin
verine valin aminoasidinin gelmesine yol agmistir. Bu mutasyon ACMG rehberi
varyant siniflamasina gore muhtemel patojenik mutasyon olarak
degerlendiriimektedir (103).

GCK mutasyonu tespit edilen hastalarin klinik ve genetik 6zellikleri Tablo-

10’da gorulmektedir.
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Tablo-10: Hastalarin klinik ve genetik 6zellikleri.

Hasta Tani Diyabetli

No Yasi (yil) aile uiyesi

Gl 10 Abla,
baba

G2 4 Babaanne

G3 7 Yok

G4 10 Anne

G5 18 Kardes,
anneanne

G6 14 Abla,
anneanne

G7 13 Anneanne

Tani

semptomlari

idrar kacirma

istahsizlik

Kusma

Kusma

Raslantisal

plazma glukozu

yuksekligi
Kusma

Kilo kaybi,
polidipsi, politri

Eski tedavi

Glarjin

Yok

Yok

Yok

Glarjin

Glarjin

Glarjin,
regller

insulin

GCK

ekzon
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cDNA
mutasyonu

€.943C>T

€.943C>T

€.512T7>C

€.1055T>C

€.943C>T

€.943C>T

€.686delG

Aminoasit

degisikligi

(p.Leu315Phe)

(p-Leu315Phe)

(p.Phel71Ser)

(p.Leu352Pro)

(p.Leu315Phe)

(p-Leu315Phe)

(p.Gly229AfsX65)

ACMG

varyant

rehberi

siniflamasi
Muhtemel
patojenik
Muhtemel
patojenik
Muhtemel
patojenik
Muhtemel
patojenik
Muhtemel

patojenik

Muhtemel
patojenik

Patojenik

Mutasyon tipi

Missense

Missense

Missense

Missense

Missense

Missense

Deletion



G8

G9

G10

Gl1

G12

G13

G14

G15

11

11

14

Baba,
babaanne

Yok

Kardesler,
anne,
baba
Kardesler,
anne,
baba
Kardesler,
anne,
baba
Kardes

Teyze

Babaanne

Raslantisal
plazma glukozu

yuksekligi

Polidipsi, polilri

Ablalarinda

MODY tanisi

Halsizlik

Politri,

polidipsi, noktri

Politri, polidipsi

Raslantisal

plazma glukozu

yuksekligi

Glarjin

Glarjin,
regller
insulin
Yok

Yok

Glarjin

Yok

Yok

10
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C.943C>T

C.469G>A

C.628A>G

C.628A>G

C.628A>G

€.943C>T

c.1222G>T

€.943C>T

(p-Leu315Phe)

(p.Glul57Lys)

(p.Met210Val)

(p.Met210Val)

(p.Met210Val)

(p.Leu315Phe)

(p.Val408Leu)

(p.Leu315Phe)

Muhtemel

patojenik

Muhtemel
patojenik

Patojenik

Patojenik

Patojenik

Muhtemel
patojenik
Muhtemel
patojenik
Muhtemel

patojenik

Missense

Missense

Missense

Missense

Missense

Missense

Missense

Missense



G16 9 Anne Raslantisal Yok 8 €.943C>T (p-Leu315Phe) Muhtemel Missense

plazma glukozu patojenik
yuksekligi
G17 3 Yok Politiri, Yok 10 €.1222G>T (p.Val408Leu) Muhtemel Missense
polidipsi, kilo patojenik
kaybi
G18 7 Hala, Raslantisal Yok 8 €.943C>T (p-Leu315Phe) Muhtemel Missense
Babaanne  plazma glukozu patojenik
yuksekligi
G19 10 Yok Politri, Glarjin, lispro 9 C.1199A>G  (p.Asp400Gly) Muhtemel Missense
polidipsi, kilo patojenik
kaybi
G20 4 Amca, istahsizlik Yok 6 C.613G>A (p.Asp205Asn) Patojenik Missense
babaanne
G21 7 Baba, Agiz kurulugu, Yok 5 c.565A>G (p.lle189Val) Muhtemel Missense
babaanne  Polidipsi patojenik

A: Adenin, ACMG: Amerikan Tibbi Genetik ve Genom Universitesi, Asn: Asparajin, Asp: Aspartat, DNA: Deoksiribo niikleik asit, G: Guanin, GCK:
Glukokinaz, Glu: Glutamat, Gly: Glisin, lle: Izoldsin, Leu: Ldsin, Lys: Lizin, Met: Metiyonin, MODY: Genglikte ortaya ¢ikan eriskin tip diyabet, Phe:
Fenilalanin, Pro: Prolin, S: Sitozin, Ser: Serin, T: Timin, Val: Valin.
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IV. izlem

Hastalarin son muayene basvurularindaki agirik SDS degerleri
ortalama -0,60 + 0,93, en dusuk -2,35 ve en yuksek 1,09 saptandi. Son
muayenede o6lgulen boy SDS degeri ortalama -0,34 + 0,90, en dusik -2,41 ve
en yiksek 1,41 saptandi. Olgiilen son VKi SDS degeri ortalama -0,80 + 1,11,
en dusuk -2,86 ve en yuksek 1,08 saptandi. Hastalarin izlemleri suresince

takip edilen oksolojik verileri Tablo-11’de gosterilmigtir:

Tablo-11: izlem slrecinde hastalara ait oksolojik veriler.
Son basvuru agirhik SDS (n=15) 0,60 + 0,93*
(-2,35-1,09)**

Son basvuru boy SDS (n=15) -0,34 £ 0,90*
(-2,41-1,41)**
Son basvuru VKi SDS (n=15) -0,80 +1,11*

(-2,86-1,08)**

*Qrtalamazstandart sapma, **(minimum — maksimum), SDS: Standart deviasyon skoru, VKi:
Vicut kitle indeksi.

Hastalarin ilk basvuru verileri ve takip suresindeki HbA1c degerleri
incelendiginde; hastalardan 2’sinin (%9,53) yalnizca bir kez HbA1c degeri
Olguldugu goruldu. Diger 19 hastanin (%90,48) izlemindeki en yuksek ve en
dusuk HbA1c degerleri ortalamalari sirasiyla 5,90+0,29 ve 7,05+0,72
saptandi. Hastalardan yalnizca 3’Unun (%14,29) en dusuk HbA1c degeri %5,5
ve altindaydi. Bu 3 hastanin da en yuksek HbA1c degeri %5,6-%7,5
araligindaydi. Kalan 16 hastanin (%76,19) timdnun en dusuk HbA1c degeri
%5,6-7,5'in araligindaydi. Hastalardan 4’Unun (%19,04) en ylksek HbA1c
degeri %7,6 ve Uzerindeydi. Bu hastalardan G4’in GCK-MODY tanisi ile
izlendigi donemde HbA1c degerinin en ylksek %8,2 o6lguldigu ve diyet
duzenlemesiile %7,5’in altinda geriledigi saptandi. G5’e erigkin ddnemde TPG
degerlerinin 160-200 mg/dl aralijinda seyretmesi Uzerine metformin tedavisi
baslandigi ve izlemde HbA1c degerinin %7,6 Olgulmesi Uzerine
metformin+vildagliptin kombinasyonuna gegildigi tespit edildi. G6’nin T1DM
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tanisi ile insdlin kullandigi dénemde HbA1c degerinin en yuksek %7,8
Olculdigu ve 3 aylik insulin tedavisi sonrasi %7,5’in altina geriledigi, GCK-
MODY tanisi aldiktan sonra da en yuksek HbA1c degerinin %7,7 Olgulerek
diyet duzenlenmesi ile tekrar %7,5’in altina geriledigi saptandi. G19’un ise
T1DM tanisi ile izlendigi ddnemde ilk dlgtlen HbA1c dederinin %8,7 oldugdu ve
insulin glarjin + insulin lispro kullandidi dénemde %?7,5'in altina gerileyerek

GCK-MODY tanisi aldiktan sonra takiplerde %7,5’in altinda seyrettigi goruldu.
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TARTISMA VE SONUG

|. Demografik Ozellikler, Klinik Bulgular, Oksoloji

MODY, dinya ¢apinda en sik gorilen monogenik diyabet taradur. Klinigi
oldukca heterojen ozellikler sergileyen bir hastalik grubu olan MODY’ye yonelik
farkh populasyonlarin dahil edildigi ¢alismalarda bildirlen MODY sikhgi ve
dagihmi, metodolojideki, cevresel faktorlerdeki ve hasta secgim kriterlerindeki
degiskenlere bagl olarak blyuk ol¢tde farkhlik géstermektedir (104). MODY’nin
en sik saptanabilen nedeni Danimarka, Norve¢ ve semptomu olan hastalarda
tarama vyapilan Ingiltere’de HNF1A mutasyonlari iken Cek Cumhuriyeti ve
semptomsuz hastalarda APG taramasi yapan italya, Fransa ve ispanya’da GCK
mutasyonlaridir (105-109). Fransa'da %63’Unun, Cek Cumhuriyeti'nde %31’inin
GCK-MODY olgusu oldugu bildirilmistir (106-109). Norveg'te eriskinlerin dahil
edildigi calismada GCK mutasyonlari nadir olarak gézlenirken (%12), italya’da
cocukluk yas grubunda yapilan iki buyuk ¢calismada GCK mutasyonlarinin daha
sik (%41-63) gbzlendigi saptanmistir (110). Ulkemizde ise MODY’nin genetik
tanisina yonelik yapilan calismalarda en sik GCK mutasyonu saptandigi
gorulmektedir (10, 111, 112). Haliloglu ve ark. (113) kohort calismasinda yaklagik
her 4 MODY vakasindan 1'inin (%24) GCK mutasyonlarindan kaynaklandigini
belirtmistir. Goksen ve ark. (10) Turkiye’'de yurutttkleri cok merkezli bir calismada
MODY olgularn arasinda GCK-MODY’nin %59,2 gibi ylksek bir oranla en sik
saptanan MODY alt tipi oldugunu belirtmistir. Hilaloglu ve ark. (112) genetik
olarak test ettikleri klinik MODY hastalarinin %53,8'inde GCK mutasyonu
oldugunu tespit etmistir ve bu durumu Turkiye'de genel pediatri kliniklerinde
rastgele glukoz 6lglimiiniin yaygin olarak uygulanmasi ile iligkilendirmistir. Ote
yandan, bu ¢alismada 2010'dan dnce klinik MODY hastalarinda genetik analiz
yapillamamasi sebebiyle genetik tani almig GCK-MODY’li hasta oraninin dugik
oldugu vurgulanmistir (112). Calismalarda GCK-MODY prevalansi ile ilgili
toplumlar arasi gézlenen bu farklliklar genetik test yapilacak hastalarin farkli
secim kriterlerine goére belirlenmesiyle ve segilen hastalarin ortalama yasinin

mutasyonlarin dagihmini etkileyebilmesiyle agiklanabilir (110, 114). Ancak GCK-
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MODY olgularinda rastlantisal hiperglisemi en sik gortlen semptom oldugundan,
toplum taramasi olmaksizin prevalans saptamak neredeyse imkansizdir (110).

Bu calismada diger MODY olgularina gore gorulme sikligi agisindan 6ne
clkmasi sebebiyle Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Saghg: ve
Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi'ne
basvurarak GCK-MODY tanisi almis 26 ay-18 yas araligindaki 21 hastaya ait
demografik ozellikler, klinik bagvuru, oksolojik veriler ve genetik bulgular
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calismamizda pediatrik populasyonda
GCK-MODY'nin laboratuvar, klinik ve genetik 6zellikleri hakkinda veri saglamak,
GCK-MODY'yi diger DM turlerinden daha erken ayirt etmek i¢cin molekuler
genetik testin dnemine ve ¢ok yuksek GCK-MODY olasiligina sahip hastalari
se¢cmek icin klinik 6zellikleri kullanmanin faydasina dikkat gekmek amaglanmistir.

MODY olgulari otozomal kalitim paterni ile seyretmektedir ve GCK-
MODY, GCK geninin heterozigot fonksiyon kaybi mutasyonlari sonucu meydana
gelmektedir (6, 65). Karaoglan ve ark. (115) yaptiklari ¢alismada GCK MODY
olgularinin erkek: kiz oraninin 8:7 (1,14) oldugunu, Goksen ve ark. (10) GCK
MODY oldugu tespit edilen hastalarda bu oranin 59:41 (1,43) oldugunu ifade
etmistir. Calismamizda ise erkek: kiz orani 11:10 (1,1) olarak hesaplanmistir.
Literatlrdeki ¢calismalara (10, 115) benzer sekilde ¢alismamizda da iki cinsiyet
arasi belirgin bir farklihk gézlenmemistir. MODY olgularinin otozomal kalitim
paterni gostermesinin bir sonucu olarak cinsiyetler arasi benzer dagilim
goruldigu dasundlebilir.

GCK-MODY kohortlarinda, ¢ocuklarda ¢ogunlukla prepubertal donemde
tani kondugu ve tani konma yasinin oldukc¢a degiskenlik gosterdigi belirtilmistir
(4, 107). Cesitli gahgmalar incelendiginde GCK MODY olgularinin ortalama tani
yasini Karaoglan ve ark. (115) 8,01%£4,21 yil (min 1,1, maks 13,9 yil) olarak,
Haliloglu ve ark. (113) 7,945,2 yil (min 0,4, maks 15,8 yil) olarak, Gdksen ve ark.
(10) 8,55+4,66 yil olarak tespit etmistir. Yalgintepe ve ark. (116) ise ¢alismadaki
en geng hastanin 9 aylik oldugunu belirtmistir. Calismamizdaki hastalara ait ilk
basvuru yas araligi 26 ay- 18 yas olup, ortalama tani yasi 9,7214 yil (min 4, maks
18 yil) olarak tespit edilmistir. Literatirdeki galismalara (10, 113, 115) benzer
sekilde galismamizda da ortalama tani yas! yaklasik olarak prepubertal doneme
denk gelmektedir. Ancak literatirdeki (10, 113, 115) c¢alismalara gore

calismamizda tani yasi ortalamasinin daha yuksek oldugu gorulmustiar. Bu
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durum genetik taninin birden fazla merkezde yapilmasi nedeniyle sonug takibinin
aksamasi ve bazi hastalarin baslangigta yanhis tani almasi kaynakli zaman
kaybinin bir sonucu olabilir.

GCK-MODY olgularinda mutasyonun hangi ebeveyn araciligiyla
kalitildigi ile ilgili olarak dogum agirhiginda farkhlik gézlenir. GCK genindeki
mutasyon maternal olarak kalitiimissa bebegin dogum agirligi normal, paternal
olarak kalitilmigsa dogum agirligi ortalamadan 500 g daha az olmaktadir (6).
Literatlre bakildiginda Goksen ve ark. (10) ortalama dogum agirligini 3160+460
g ve ortalama gebelik haftasini 38,9+1,2 olarak tespit ederken Haliloglu ve ark.
(113) ise calismasinda ortalama dogum agirhdinin 3270+860 g oldugunu ve
hastalarin  %25’inin (n=3) prematur oldugunu belirtmistir. Benzer gsekilde
¢calismamizda ortalama dogum agirligi 3110+234 g (min 2870-max 3630 Q)
olarak tespit edilmis ve higbir hastanin disik dogum agiriginda olmadigi
g6rilmus, 11 hastanin dogum agirligi ise égrenilememistir. Ayrica bilgi edinilen
tum hastalarin (n=15) term gebelik haftasinda dogdugu tespit edilmistir.

GCK-MODY olgularinda birgok farkli mutasyona rastlanmakta ancak
etkilenmeyen allelin kompansasyonu sebebiyle oldukga benzer fenotipik bulgular
g6zlenmektedir (110). GCK-MODY’li hastalarda diger DM tiplerinde (T1DM,
T2DM ve diger MODY tipleri gibi) gézlenmeyen stabil hafif aghk hiperglisemisi
(100-144 mg/dl) karakteristiktir (4, 107). GCK-MODY olgulari, genellikle
rastlantisal plazma glukozu 6lgimu, gebelikte rutin olarak yapilan plazma
glukozu 6lciml ya da ailede DM oOyklUsu sebebiyle ¢ocukta plazma glukozu
Olcumu ile tani almaktadir (110). Cogu olgu 6zellikle plazma glukozunun ilk kez
Olcllmuyle teshis edilmektedir (23). Gdksen ve ark. (10) GCK-MODY olgularinin
yaklasik %67'sine rastlantisal plazma glukozu oOlgimu ile tani kondugunu
belirtmigstir. Lorini ve ark. (107) rastlantisal hiperglisemi sebebiyle MODY tanisi
alan olgularin %63,4’inde GCK mutasyonu goéruldigina belirtmigtir. Feigerlova
ve ark. (117) rastlantisal hiperglisemi gozlenen 82 ¢ocugu inceledikleri kohortta
GCK mutasyon oranini %43 olarak tespit etmistir. Agladioglu ve ark. (111) GCK
mutasyonu tespit edilen hastalarin tamaminin rastlantisal hiperglisemi ile tani
aldigini belirtmistir. Yalgintepe ve ark. (116) patojenik GCK mutasyonu bulunan
24 olgunun timunun rastlantisal hiperglisemi ile teghis edildigini bildirmistir. Li ve
ark. (118) yaptiklari kohortta asemptomatik hiperglisemi gézlenen 11 ¢ocuktan

9'unda GCK mutasyonu tespit etmis ve GCK mutasyonunun asemptomatik
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hastalarda rastlantisal hipergliseminin yaygin bir nedeni oldugunu ifade etmistir.
Calismamizda ise rastlantisal hipergliseminin (%23,80) ikinci en sik basvuru
sikayeti oldugu, en sik basvuru sikayetinin ise politri ve polidipsi (%28,57) oldugu
gordlmustur. Literaturde GCK-MODY olgularinda stabil ve hafif aglk
hiperglisemisi sebebi ile polidipsi, poliliri ve endrezis gibi ozmotik semptomlarin
nadiren goézlendigi bildirilmistir (110). Anik ve ark. (119) yaptiklari gcalismada GCK
geninde mutasyon saptanan olgularin yarisina rastlantisal hiperglisemi, kalan
yarisina ise poliuri ve polidipsi yakinmalari ile tani konuldugunu belirtmistir. GCK-
MODY olgularinin %50’sinde gbzlemlenen ozmotik semptomlarin, anlamli aghk
veya tokluk hiperglisemisi olmamasi nedeniyle subjektif oldugu ifade edilmistir
(119). Calismamizda ilk basvurularda olgilmus en yuksek APG duzeyinin 137
mg/dl oldugu goériimustir. Mevcut verilerle dlgiimus APG degerlerinin ozmotik
semptom yaratacak duzeyde anlamli olmamasi nedeniyle en sik basvuru
sikayetinin polilri ve polidipsi olmasi sikayetlerin subjektif olmasi ile agiklanabilir.

Karaoglan ve ark. (115) MODY vakalarinin sadece %16,7’sinin ailede
erken baslangicli DM dykusU nedeniyle tarama yapilarak teshis edildigine dikkat
cekmistir. Goksen ve ark. (10) da ailede 25 yasindan erken DM tanisi almig bir
bireyin olmasinin en sik genetik inceleme isteme nedeni (%56,2) oldugunu
belirtmigtir. Calismamizda ise yalnizca 1 hasta (%4,76) ailenin Gglincl gocugu
olmasi ve GCK-MODY tanili iki baylk kardesi olmasi nedeniyle tarama amagli
APG ve HbAlc 6lcimU sonrasi genetik inceleme ile tani almistir, ailenin ikinci
cocugu ise kusma sikayeti ile yapilan basvuru sonrasi saptanan hiperglisemi
nedeniyle tedavisiz izlendigi donemde buylk kardesinin GCK-MODY tanisi
almasi Uzerine genetik tetkik ¢caligilarak tani almistir. Toplam 6 hastanin (%28,57)
anne, baba ve kardeslerinde DM tanisi ya da OAD kullanim dykusu olmasina
ragmen ilk bagvuru sikayetlerinin tarama amacl olmadigi gértlmustur. DM tanisi
ya da OAD kullanim dykusU olan hastalarin ailelerinin diger bireylerinin GCK-
MODY agisindan taranmasi erken tani, dogru tedavi ve hastaligin gergek
prevalansinin belirlenmesi agisindan yararl olabilir.

T2DM’nin gocukluk doneminde prevalansinin artisi erken baglangich
T2DM ve MODY ayirici tanisini MODY’nin klasik tani kriterleriyle (baslangig yasi
ve aile dykusu) yapmay gugclestirmektedir. MODY olgularinda obezite nadiren
goéruldugunden erken baslangigli T2DM olgularinda obezite ve metabolik

sendrom bulgularinin yoklugu MODY’yi akla getirmektedir. Fakat son yillarda
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Ozellikle addlesan ve geng erigkinlerdeki obezite artisina paralel olarak MODY
olgularinda da obezite g6zlenebilmektedir (120). Dinya genelinde obezitedeki
artis, obez T1DM ve obez MODY'li gocuklarin gorulmesine yol agtigindan tani
anindaki VKI, DM siniflandirmasi igin daha az ayirt edici bir 6zellik haline
gelmektedir (121). Tarkiye Cocukluk Cagi Sismanlik Arastirmasi-2013 (COSI-
TUR 2013) verilerinde her 100 ¢gocuktan 14’Gn0n fazla kilolu ve 8’inin obez oldugu
belirtiimistir (122). COSI-TUR 2016 verilerinde ise Turkiye'de ilkokul 2. sinifa
giden 7-8 yas grubundaki gocuklarin %14,6’sinin fazla kilolu ve %9,9’'unun obez
oldugu aciklanmigtir (123). COSI-TUR verilerine goére ulkemizde obezite
yuzdesinin artis gosterdigi goértulmektedir (122, 123). Turkiye, Almanya,
Bulgaristan, Hollanda, Italya, Litvanya, Romanya’daki ortalama yas 8,6+1,2 olan
5206 okul g¢ocugunu kapsayan bir calismada, Turk c¢ocuklarinda obezite
prevalansi %7,7 saptanmig ve Romanya’nin ardindan ikinci sirada oldugu
bildirilmistir (124). Haliloglu ve ark. (113) c¢alismasinda 12 GCK-MODY
hastasinin ortalama VKi'si 17,2+1,9 kg/m? (14,5-21,2 kg/m?) olarak tespit etmig
ve fazla kilolu 1 hasta (%8,33) hari¢ tum hastalarin normal kiloda oldugunu
belirtmistir. Benzer sekilde Yalgintepe ve ark. (116) g¢alismasinda sadece bir
hastanin obez oldugunu belirtmistir. Calismamizda ilk basvuru aninda VKi
degerlerine ulasilabilen 19 hastanin ortalama VKI degeri 15,93+2,81 kg/m?2
saptanmig olup Haliloglu ve ark. (113) galismasina benzer bir sekilde 2 hastanin
(%9,53) fazla agirlikli oldugu, higbir hastanin obez olmadigi gorilmustir. Bu
bilgiler dogrultusunda fikir vermede faydali olsa da obezite ve aile dykusunun tek
baslarina MODY ve T2DM ayirici tanisinda kesin bir belirte¢ olmayabilecegi
dugunulebilir. Bu nedenle obezite oranlarindaki artigi géz éntunde bulundurmak
ve MODY olgularinda klinik bulgulari degerlendirirken dikkatli olmak
gerekmektedir.

Ping Xiao ve ark. (125) GCK-MODY’li 3 ailede ortak goérulen bulgular
siralamig ve bu bulgularin pankreas otoimmun belirteglerinin negatif saptanmasi,
HbA1c seviyelerinin en az bir kez 2%6 olmasi, ¢gocuklukta baglayan hiperglisemi
varligi, en az bir ebeveynin BGT'li veya BGT'siz DM veya BAG'dan etkilenmesi,
ardisik Uc¢ nesilde anormal glukoz metabolizmasi varligi, akantozis nigrikans,
obezite, bobrek kistleri veya sagirlik gibi farkli DM tiplerini digsunduaren belirti veya
semptom bulunmamasi oldugunu belirtmislerdir. Goksen ve ark. (10)
calismasindaki GCK-MODY’li 100 hastanin %40’inda ¢ kusakta tipik aile DM
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OykusU bulundugunu, bu hastalarin ebeveynlerinin %62'sinin 25 yasindan énce
tani aldigini, hastalarin annelerinin %19'una gebelik sirasinda tani kondugunu
belirtmigtir. Yalgintepe ve ark. (116) calismalarinda 24 hastanin ebeveynlerinden
%12,5'inin GDM tanisi almis ve insulin kullanmak zorunda kaldigini ifade etmigtir.
Pihoker ve ark. (4) MODY slpheli olan 586 c¢ocuktan 47’sinde mutasyon
saptamig fakat molekller olarak MODY tanisi almis c¢ocuklarin %50’sinin
ebeveynlerinde DM 6ykusunun gozlenmedigini bildirmigtir. Lorini ve ark. (107)
GCK mutasyonu saptanan hastalarin %75’inde, HNF1A mutasyonu saptanan
hastalarin ise %10’'unda MODY icin tipik olan U¢ kugsak DM 6yklisu olmadigini
belirtmistir. Ancak MODY taniminda klasik olarak otozomal dominant kalitilan
tipik U¢ kugak DM oykusu belirtilse de ailede DM 6ykusu yoklugu MODY tanisini
ekarte etmemelidir (107). Yalgintepe ve ark. (116) calismalarinda 24 hastanin
6’sinda (%25) ayni patojenik GCK mutasyonun saptandigini, s6z konusu
mutasyonun 6 hastanin ebeveynlerinden vyalnizca birinde tespit edildigini
belirtmistir. Calismamizda ise 36 ebeveyden 8inde (%22,22) glukoz
metabolizma bozuklugu mevcuttur. Bu ebeveynlerden 3’Unde (%8,33) GDM
Oykulsu, 5’inde (%13,89) T2DM saptanmigtir. T2DM tanili ebeveynlerden birinin
sonrasinda yanlis tanili T2DM olarak kabul edildigi ve GCK-MODY agisindan
arastinldigi  6grenilmistir.  T1DM  tanili  ebeveyn bulunmamamaktadir.
Calismamizda hastalarin yalnizca 2'sinde (%9,53) U¢ kusakta DM oykusu tespit
edilmigtir. 36 ebeveynden 5’'inde (%13,89) OAD kullanim éykusu, 1’inde (%2,78)
GDM nedeniyle subkutan insilin kullanim éyklsu mevcuttu. 2 ebeveynin (%5,56)
ise tedavisiz izlemde oldugu goéruldu. Calisma bulgularimizda ve literaturde
ailede DM o6ykusunun nispeten duslk yuzdeye sahip olmasinin birka¢ nedeni
olabilir. ilk olarak ge¢mis yillarda MODY farkindaliginin olmamasi nedeniyle aile
dykisi sorgulamasi ihmal edilmis gérinmektedir (115). ikincisi, hiperglisemik
semptomlarin genellikle gérilmemesi, hastalarin GCK-MODY tanisi aldidi sirada
diger aile Gyelerinin hala asemptomatik olmasini agiklar (79, 115). Bu nedenle,
tarama yapilmamis asemptomatik aile Uyeleri, ailede DM &ykusunun dusik
oranda rapor edilmesine neden olabilir (115). Calismamizda da higbir ebeveynde
MODY tanisi olmamasi da bu veriyi desteklemektedir. Bu nedenle GCK-MODY
tanisi disundlen bir gocugun anne ve babasinin APG degerlerinin dlglilmesi
hastalarin tespit edilmesinde dnemlidir (79). Bu sebepler géz énlne alindiginda,

yeni teshis edilen MODY vakalarinin, de novo mutasyonlarin neden oldugu
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vakalardan ziyade, MODY tanisi almamis ailelerin ¢ocuklari olmasi daha
muhtemel gérinmektedir (115). Ote yandan, de novo mutasyon sonucu meydana
gelmis MODY olgularinda ebeveynlerin normoglisemik olabilecegdi de goéz ardi
edilmemelidir (79). Ayrica galismanin retrospektif olarak planlanmasi nedeniyle

aile dykusune yonelik verilerde eksiklikler olabilecegi dugsunulebilir.

Il. Ge¢ Tani

MODY, DM’nin nadir bir nedeni olsa da bu olgular gcocukluk caginda daha
sik gorilen T1IDM veya T2DM ile fenotipik benzerlikler sergilemektedir. Bu
sebeple ¢ocukluk doneminde DM tanisi almis hastalarda ayirici taninin dogru
yapilmasi oldukg¢a 6nemlidir (4). GCK-MODY olgularinin genellikle asemptomatik
olmasi ve ailede DM oOykusunin her zaman goézlenmemesi GCK-MODY
olgularinin siklikla T1DM veya T2DM olarak yanlig tani almasina yol agmaktadir
ve bu durum hastalarin uygun olmayan sekilde tedavi edilmesi sonucunu
dogurmaktadir (4, 7). Ihmli hipergliseminin rastlantisal tespitinin ardindan normal
vicut agirligina sahip asemptomatik bireylerde B hicre otoantikorlarinin yoklugu
durumunda GCK-MODY arastiriimahdir (8). Taninin  molekuler olarak
dogrulanmasi ile bu hastalarda etkin tedavinin se¢imi (GCK-MODY’de diyet)
hastanin yasam kalitesinde iyilesmeyle beraber (insilin tedavisini sonlandirma
sonucu) metabolik kontroliin daha iyi olmasini saglamaktadir (6, 119). Shields ve
ark. (7) ingiltere'de MODY vakalarinin %80'inden fazlasinin zamaninda dogru
tani almadigini tespit etmigtir. Ping Xiao ve ark. (125) GCK-MODY tanil iki ailenin
7 yil boyunca BAG veya BGT olarak yanls tani aldigini, sonrasinda GCK gen
analizine gore GCK-MODY tanisinin kesin olarak konuldugunu ortaya koymustur.
Karaoglan ve ark. (115) MODY"nin klinik ve laboratuvar belirleyicilerini, bunlarin
genotiplerle iligkisini ve MODY'nin sikhgini gosterdikleri ¢alismada MODY
olgularinin %83,3’unin T1DM tanisi alan ¢ocuklardan olustugunu ortaya
koymustur. Ancak ¢ogu vakanin T1DM ve T2DM'nin atipik klinik sunumlari ile
ortaya ¢ikmasi nedeniyle MODY'nin tani sureci i¢cin énemli bir zorluk olmaya
devam ettigini belirtmigtir (115). Yilmaz Agladioglu ve ark. (111) da GCK
mutasyonu olan 18 hastadan OAD tedavisi alan iki hasta ve duslk doz insulin
tedavisi alan U¢ hastanin genetik tani konulduktan sonra tedavilerinin
durduruldugunu belirtmigtir. Anik ve ark. (119) GCK MODY'li vakalarin %38'inin
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(3/8) GCK MODY'den 6nce gereksiz yere OAD ile tedavi edildigini, molekuler tani
sonrasi OAD tedavisinin sonlandirildigini ve tedaviye sadece diyetle devam
edildigini bildirmistir. Yalgintepe ve ark. (116) GCK-MODY’li tum hastalarinin
kontrolli karbonhidrat diyeti ile tedavi edildigini ve tibbi tedaviye ihtiyac
duyulmadigini ifade etmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir
calismada, molekiler olarak MODY tanisi konan cocuklarin genetik tani
oncesinde %36’sinin T1DM, %51’inin ise T2DM tanisi ile izlendigi ve hastalarin
molekuler tani dncesi yalnizca %24’Gnun uygun tedavi edildigi (sulfonilire veya
sadece diyet tedavisi) bildirilmigtir. Ayni ¢galismada GCK-MODY olgularinin da
toplamda yarisinin genetik tani 6ncesinde insulin (%27) veya OAD (%23) ile
tedavi edildigi gosterilmistir (4). Goksen ve ark. (10) galismasinda GCK-MODY’li
hastalarin %74’Gnun tek basina diyet, %19’unun diyet ve insulin tedavisi ve
%7'sinin diyet ve oral antidiyabetik ilag ile baslangi¢ tedavisinin dizenlendigini
tespit etmistir. Calismada olgularin gogu durumda, metabolik kontroli saglamak
icin tek basina diyet yeterli olmasina ragmen diyet tedavisi ile uyumsuzluk
nedeniyle hastalarin tedavisine oral antidiyabetik ilaclar (%18) ve insulin rejimi
(%19) eklendigini belirtmistir (10). Haliloglu ve ark. (113) kohort galismasinda
genetik test sirasinda sadece iki hastanin insulin ile tedavi edildigini ancak
genetik taninin ardindan farmakolojik tedavinin sonlandinldigini ve insuilin
tedavisi  kesildiginde HbA1c seviyelerinin  ylkselmedigini  belirtmistir.
Calismamizda hastalarin %47,62’sinin gegmiste T1DM (%38,10), BAG (%4,76)
ve BGT (%4,76) tanilari aldigi gézlenmistir. Bu hastalardan yanlis T1DM tanisi
alanlarin tamamina ge¢miste insulin tedavisi uygulandigi, yanhs BAG ve BGT
tanisi alan 2 hastanin (%9,53) ise tedavisiz izlendigi, hicbir hastaya OAD tedauvisi
verilmedigi tespit edilmistir. ilk tanisi GCK-MODY olan hastalarin yasam tarzi
degisikligi ve diyet tedavileri aldigi saptanmistir. Calismamizda yanhs T2DM
tanisi alan hasta olmamasi, hastalarimizin higbirinde obezite, akantozis nigrikans
gibi tipik T2DM bulgularinin bulunmamasi ile iliskilendirilebilir. Ayrica yanlis
T2DM tanisi alan hasta olmamasi, hastalara yanlis OAD tedavisi uygulanmamis
olmasinin sebebi olabilir.

GCK-MODY, patolojik bir hastalik durumundan ziyade mutasyona bagh
olarak glukoz homeostazinin fizyolojik ayar noktasinin degismesi durumudur
(126). GCK mutasyonlarinin ¢ogunun insulin sekresyon esigini degistirdigi ve

pankreasin hala insulin salgilayabildigi ortaya konmustur (127). Bu nedenle GCK-
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MODY'li hastalarin hipoglisemik ajan tedavisine ihtiyaci olmamaktadir ve bu
hastalarin coguna sadece diyet tedavisi énerilmektedir (110, 128). insiilin veya
OAD ile tedavi edilen GCK-MODY hastalari ile herhangi bir tedavi almayan GCK-
MODY hastalari arasinda HbA1c agisindan fark olmadigi ve tedavinin kesilmesi
ile HbA1c'nin degismedidi gosterilmistir (91). Asin fetal blylimenin oldugu
hamilelikler disinda ila¢ tedavisi gerekmemektedir (126). Literaturdeki
calismalarla (111, 116, 119) uyumlu olarak calismamizda da yanlis insulin
tedavisi alan hastalarin tedavilerinin sonlandirilarak diyet uygulamalarinin
onerildigi gorulmustar. Literatlrdeki ¢calismalarda (4, 7, 10, 111, 115, 119) GCK-
MODY olgularinin yanhs tani almasina yonelik ytzdelerin genis bir aralga
yayllmasinda hastalarin baslangi¢ klinik sunumlarindaki degiskenliklerin,
¢alismanin tasariminin (retrospektif-prospektif) ve calismaya dahil etme

kriterlerindeki farkhliklarin yol agabilece@i disunulmustar.

[ll. Laboratuvar Bulgulari

GCK-MODY hastalarinin erken teghisi igin laboratuvar testlerinin yararh
olduguna dikkat ceken Zhou ve ark. (129) GCK-MODY hastalarinin ¢ogunda,
APG seviyelerinde hafif yikselme goruldigunu, hastalarin yaklasik %90'inda
APG degerlerinin 97-149 mg/dl arasinda seyretigini, hastalarinin ¢ogunda
postprandial hiperglisemi olmadigini (hastalarin %75,8'inde 2. saat PG
seviyesinin 200 mg/dl 'nin altinda oldugunu) belirtmistir. Goksen ve ark. (10)
GCK-MODY’li hastalarin %91'inde BAG %9’unda ise BGT saptamistir. Li ve ark.
(118) glisemik profil agisindan diger populasyonlara ¢ok benzer sonuglar elde
ettiklerini (aclik glukozu 110-153 mg/dl ve HbAlc %5,2-6,7) ve GCK-MODY'de
bildirilen tipik araliklara uygun oldugunu belirtmistir. Haliloglu ve ark. (113)
calismasinda GCK-MODY tanili 12 hastanin ortalama APG dizeyini 123114
mg/dl (107-157 mg/dl), OGTT'de 2. saat PG duzeyini 181+30 mg/dl (136-247
mg/dl) olarak tespit etmigtir. Calismamizda APG verilerine ulasilabilen 20
hastanin ilk basvurularindaki APG degerlerinin 86-137 mg/dl araliginda olup
yalnizca 1 hastanin degerinin 100 mg/dI'nin altinda oldugu ve ortalama APG
degerinin 113£11 mg/dl oldugu goéruldu. OGTT yapilmis olan 8 hastanin
degerleri incelendiginde 2’sinde (%25) BAG, 2’sinde (%25) BGT saptanmis, 1
hastanin (%12,50) sonuglari diyabetik dizeyde, kalan 3 hastanin (%37,50)
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OGTT sonuglari normal araliklarda bulunmustur. Literaturdeki ¢calismalara (10,
113, 129) benzer sekilde ¢alismamizda da APG dlzeyleri ve OGTT sonuglari
GCK-MODY igin belirtilen araliklarla uyumludur.

GCK-MOQODY, pediatri kliniginde monogenik diyabetin en sik gorulen alt
tiplerinden biridir ve klinik fenotipi hastalar arasinda olduk¢ga homojendir (130).
GCK-MODY hastalari dogumdan itibaren ilerleyici olmayan hafif hiperglisemi
gosterir ve HbA1c'leri hafifce yukselir ancak genellikle %7,5'in altinda seyreder
(131). Kan sekeri zamanla onemli 6l¢gude bozulmadigindan, GCK-MODY
olgularinda nadiren diyabet komplikasyonlari gelisir (91). Yalgintepe ve ark. (116)
GCK-MODY’de tani aninda en dustk HbA1c degerinin %6,1 ve en yiksek HbA1c
degerinin %6,7 (normal aralik 3,6- 5,8) oldugunu ifade etmistir. Karaoglan ve ark.
(115) GCK MODY olgularinin basvuru sirasinda ve takipte HbA1c seviyelerinin
sirasiyla %6,49+0,87 ve 6,68 +1,08 oldugunu belirtmistir. Gdksen ve ark. (10) ise
GCK-MODY hastalarinin ortalama HbA1c degerinin %6,4 oldugunu belirtmistir.
Calismamizda ilk basvurudaki ortalama HbA1c degeri (%6,3+0,6) literatlrdeki
diger caligmalarla (10, 113, 115, 116) uyumlu olarak saglikl bireylerdeki normal
deg@er araliklarindan yuksek saptanmistir.

Haliloglu ve ark. (113) GCK-MODY tanili 12 hastanin basvuru aninda
ortalama HbA1c dizeylerinin %6,5+0,5 oldugunu ve HbAlc seviyesi %7,6
saptanan bir vaka disinda beklenen araliklarda oldugunu tespit etmistir. Haliloglu
ve ark. (113) calismasina benzer sekilde galismamizda da ilk basvuru aninda
yalnizca G19 numarali hastada (%4,76) HbA1c degerinin %7,5’in Uzerinde
oldugu ve hatali sonug ihtimali ile hastanin tetkikinin ayni zaman diliminde dis
merkezde tekrar c¢alisildigi ve dis merkezde bakilan HbA1c dizeyinin %7,5'in
altinda oldugu gorulmuastur. Ayrica hastaya T1DM tanisi ile baglanan ve toplam
3 ay kullanilan instlin tedavisi sonrasinda %7,5’in altinda seyrettigi, GCK-MODY
tanisi sonrasi da yalnizca diyet tedavisi ile bu sinirin Gzerine tekrar yukselmedigi
tespit edilmistir. Toplam 4 hastanin da (%19,05) basvuru ani ve izlemdeki HbAlc
dizeylerinin %7,5'in Uzerine c¢ikarak diyet ve medikal tedavi duzenlenmesi ile
tekrar %7,5’in altina geriledigi gorilmagstir. Bu 4 hastada 3 farkh mutasyon
saptanmigtir ve mutasyonlardan 2’si yalnizca ilgili olgularda tespit edilmigtir.
G19’da saptanan mutasyonun ise daha Onceden tanimlanmamis oldugu
gorulmustar. Literatirde ayni gendeki farkli mutasyonlarin fonksiyon ve fenotip

uzerinde farkh etkileri olabilecegi ve GCK gen mutasyonlarinin bu durumun agik
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bir kaniti oldugu ifade edilmektedir (132). Ayrica missense mutasyonlarin
glukokinaz aktivitesi Uzerinde degisen etkiler gdsterdigi ve glukoz afinitesi
uzerinde kuguk bir degisiklikten tamamen inaktivasyona kadar degisik etkiler
olusturabilecegi bildirilmistir (133). Buradan yola ¢ikarak %7,6'nin Uzerindeki
HbA1c degerlerinin missense mutasyonlar sonucu gérulen fenotipik farkliliklarin
bir yansimasi olabilece@i dusunulebilir. Ancak heterozigot missense mutasyona
sahip GCK-MODY'li c¢ocuklarin, diger mutasyonlara sahip GCK-MODY'li
cocuklara benzer fenotip 6zellikleri sergiledigini ve hafif aclik hiperglisemisi ile
bagvurduklarini belirten literatur verilerinin bulundugu da unutulmamalidir (134).

Yilmaz Agladioglu ve ark. (111) GCK mutasyonu olan 18 hastadan
sadece l'inde (%5,55) HbA1c dizeyinin %7'nin Gzerinde seyrederek OAD
intiyaci gelistigini ve bu hastanin ayni mutasyona sahip diger hastalarla
karsilastinldiginda fenotipik farkliliklarin bir 6rnegi olabilecegine dikkat cekmistir.
Calismamizda da birbiriyle kardes olan 2 hastanin izlemdeki HbA1c degerlerinin
%7,5’in Uzerine yukseldigi, bir hastada diyet dizenlemesi, bir hastada ise erigkin
donemde OAD kullanimi saptanmistir. Bu iki kardes hastanin birbiriyle ayni
genetik mutasyona sahip oldugu ancak bu genetik mutasyona sahip diger 6
hastada HbA1c degerlerinin tani aninda ya da izlemde %7,5’in Gzerine ¢ikmadigi
saptanmigtir. Yilmaz Agladioglu ve ark. (111) gahsmasi ile calismamizda
g6zlenen bu durum literatirde GCK mutasyonlarinda fenotipin benzer oldugu
kabul edilse de ayni mutasyona sahip bireyler arasinda bile fenotipik farkhliklarin
g6zlenebilmesi ile agiklanabilir (132).

MODY'de, B hucrelerinin dogrudan tahribati gergeklesmediginden birkag
yillik degerlendirmenin ardindan pankreasin rezidial endokrin fonksiyonu
g6zlemlenebilir, bu nedenle saptanabilir serum C-peptidi balay1 donemi diginda
MODY tanisi icin faydali bir belirte¢ olarak goérulebilir (135). Karaoglan ve ark.
(115) GCK-MODY olgularina ait baslangig ve takip C-peptit seviyelerinin sirasiyla
0,83+0,35 ng/ml ve 0,91+0,40 ng/ml oldugunu ve MODY'li gocuklarin C-peptit
dizeylerinin MODY'li olmayan c¢ocuklara goére izlemde daha yuksek oldugunu
tespit etmigtir. Bu nedenle C-peptit seviyelerinin, dusuk gunluk insulin dozu
gereksinimini tahmin etmek ve MODY'yi T1IDM'den ayirt etmek igin yararh bir
belirte¢c olabilecegi belirtiimistir (115). Bununla birlikte, C-peptit seviyelerinin,
DM’'nin erken evrelerinde MODY'yi T1DM'den ayirt etmede tatmin edici

olmayabilecegi, ancak uzun vadede faydali bir belirte¢ olabilecedi belirtilmigtir
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(114). Calismamizda basvuru aninda C-peptit duzeyleri arastirilan 20 hastanin
(%95,23) ortalama C-peptit dizeyi 1,14+0,89 ng/ml saptanmistir. Higbir hastanin
C-peptit duzeyi referans degerlerinin altinda degilken yalnizca G5’in C-peptit
duzeyinin normal deger araliklarinin Uzerinde oldugu saptanmigtir. Ancak
T2DM'de obeziteye bagl insilin direncinin, yuksek insulin ve C-peptit
seviyelerine neden olabilecegi de bilinmektedir (135).

Otoimmun biyokimyasal parametreler, demografik, fiziksel 6zelliklere ek
olarak pankreas rezerv belirteglerinin kullanimi, T1DM ve MODY ayriminda kritik
bir role sahip olabilir (136). Peixoto-Barbosa ve ark (136), mevcut kanitlar
iIsiginda UCPCR 20,2 nmol/mmol oldugunda genetik test yapilmasinin uygun
olabilecegini ifade etmistir. Calismamizdaki hastalarda UCPCR duzeyi
calisiimamis olsa da ayirici tanida fayda saglayabileceg@i dusunulebilir.

T1DM insllin Ureten pankreas B hucrelerinin otoimmun aracili yikimi
nedeniyle meydana gelmektedir. Bu sebeple MODY'yi T1IDM’den ayirt etmek icin
en yararl belirte¢ adacik otoantikorlarini arastirmak olabilir (79). Literattrdeki
cesitli calismalarda yeni tani alan T1DM hastalarinin %74-82’sinde anti-GADG65,
%42-75’inde IAA, %73-88’inde ICA pozitifligi saptanmistir (137, 138, 139). Orban
ve ark. (140) calismasinda T1DM hastalarinda %68 oraninda GADG65, %83
oraninda ICA ve %25 oraninda IAA antikor pozitifligi bulunabilecegini belirtmistir.
McDonald ve ark. (79) calismasinda T1DM tanili 98 hastanin 56’sinda (%57,14)
anti-GAD antikorlar pozitif saptanmistir. Ayni calismada genetik olarak tani almig
toplam 508 GCK-MODY, HNF1A-MODY ve HNF4A-MODY tanili hastadan
yalnizca 5’'inde (%0,98) anti-GAD antikor pozitif saptarken, GCK-MODY tanili
227 hastadan 2’sinde (%0,88) anti-GAD antikor pozitifligi saptamistir. %1’in
altindaki bu oranlar kontrol gruplari ile benzer saptanmistir. Negatif anti-GAD
sonucunun MODY hastalarini T1DM hastalarindan %99 duyarlilik, %62 6zgullik
ile ayirt edebilecegi belirtiimistir (79). Yalgintepe ve ark. (116) da genetik olarak
patojenik GCK-MODY varyanti saptanan 24 hastanin timdnde ICA’nin negatif
oldugunu, 2 vakada (%8,33) GAD antikorunun pozitif saptandigini belirtmistir.
Ancak, Schober ve ark. (31) Avusturya ve Almanya MODY kohortunda genetik
olarak tani almis 169 GCK-MODY tanili hastada %15 oraninda en az bir
pankreas B hlcre antikorunda (ICA, 1A2, IAA, GAD) pozitifik saptamistir.
Karaoglan ve ark. (115) %62,5'i GCK-MODY tanisi almis toplam 24 MODY

hastasinda %16,6 gibi literatiire gére daha ylksek oranlarda otoantikor pozitifligi
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tespit ettiklerini belirtmigtir. Calismada antikor pozitifliklerinin hangi MODY alt
tiplerinde saptandigi belirtiimemistir (115). Bu durum seropozitiflik saptansa dabhi
genetik taramanin kesin ve ayirici tani igin gerekli oldugunu dusundurmektedir
(140). Calismamizda otoantikor ¢aligilan 11 hasta olup Anti-GAD tetkiki ¢alisilan
8 hasta, ICA tetkiki calisin 8 hasta ve anti insulin antikor tetkiki calisilan 4
hastanin higbirinin otoantikor tetkiklerinde pozitifik saptanmamigstir. Bir
otoimmunite gostergesi olarak pankreatik B hicre antikorlarinin varhgi, T1DM
tanisinda oldukga yararhdir. Ancak MODY'li hastalarin da pankreas [ hucre
antikorlarina karsi seropozitiflik gdézlenebilecegi unutulmamahdir (79, 141).
Calismamiz GCK-MODY tanili hastalarda az oranda otoantikor pozitifligi gortlen
calismalari (79, 116, 142) destekler nitelikte olsa da daha yluksek oranda antikor
pozitifligi gorulen ¢calismalar (31, 115) da bulunmaktadir. Bu nedenle GCK-MODY
ve T1DM ayirici tanisinda genetik tani oldukga énemli bir yere sahiptir.

Goksen ve ark. (10) calismasinda GCK-MODY’li hi¢bir hastada tani
aninda veya takip sirasinda ketonemi/ketonuri, ketoasidoz veya dislipidemi
g6zlenmedigini belirtmistir. Calismamizda hastalarin ilk degerlendirmesinde 1
hastada (%4,76) ketonuri, 1 hastada (%4,76) HDL dusukligua, 1 hastada (%4,76)
trigliserit diizeyinin yiksek oldugu saptanmistir. Ug hastanin da GCK-MODY
tanisi aldiktan sonraki izlemlerinde ise belirtilen laboratuvar bulgularinda patolojik
bulgu saptanmamistir. Hastalardaki tani oncesi dislipidemi bulgularinin diyete
yeterli uyum gosterimemesi ya da tetkik Oncesi gereken aclik suresine

uyulmamasi ile iligkili olabilir.

IV. Genetik Analiz

GCK geni 10 ekzondan olusmakta ve kromozom 7p15.3-p15.1'de yer
almaktadir (87). GCK genine ait ilk mutasyon 1992 yilinda tanimlanmistir (110).
Gunumuze kadar, The Human Gene Mutation Database Professional'da (HGMD)
GCK geninde 987 farkli mutasyon rapor edilmistir (143). GCK genin degisik
ekzonlarina yayilan missense, nonsense, frameshift, splice site, promoter
mutasyonlari ve delesyonlar bildiriimistir (110). Valentinova ve ark. (144)
calismasinda 22 GCK-MODY tanili hastada genetik mutasyonlarin %77’sinin
missense mutasyonlarindan olustugunu belirtmistir. Osbak ve ark. (110) GCK-

MODY’nin en sik nedeninin gendeki missense tipi mutasyonlar oldugunu ifade
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etmistir. Zhou ve ark. (129) Asya kokenli hastalardaki GCK mutasyonlarinin
%79,2'sinin missense tipi oldugunu ayrica GCK mutasyonlarinin %93,8'inin genin
10 ekzonu boyunca esit olmayan bir sekilde dagildigini ve ekzon 5 (%20,9) ve
ekzon 7'nin (%15,5) en yaygin lokasyonlar oldugunu belirtmigtir. 2018 yilinda
Aykut ve ark. (145) Turk populasyonunda klinik olarak stpheli MODY vakalari
arasinda GCK-MODY mutasyonlarinin molekuler genetik spektrumunu arastiran
ilk calismada 177 hastanin 79’unda tespit ettikleri 45 farkli mutasyondan 20'sinin
bilinen GCK geni mutasyonlarinin spektrumunu genigleten yeni mutasyonlar
oldugunu ortaya koymustur. Ayni galismada tespit edilen 45 mutasyonun 32'sinin
missense (yanlis anlamli) mutasyon, 6’sinin gergceve kaymasi ile sonuglanan
klguk delesyon/insersiyon mutasyonu, 5'inin nonsense (anlamsiz) mutasyon ve
2’sinin splice site (ek yeri) mutasyonu oldugunu tespit etmis ve mutasyonlarin 7.
ve 10. ekzonda kiumelenme gdstermesine ragmen gen boyunca dagildigi
belirtiimistir (145). Ates ve ark. (146) 2021 yilinda yayinlanan ¢alismada, farkli 10
olguda tum gen uzerine yayilan 10 farkli GCK varyasyonu tespit ettiklerini, bu
patojenik varyasyonlarin 7'sinin (%70) missense, 2'sinin (%20) tek nukleotid
delesyonu, 1’inin (%10) nonsense mutasyon oldugunu ve bu mutasyonlardan
dcunin ilk kez bu calismada tespit edildigini ifade etmistir. Bolu ve ark. (134) da
calismasinda en sik gorulen GCK mutasyonunun, missense mutasyonu
oldugunu belirtmigtir. Literatirle uyumlu olarak (110, 129, 134, 144, 145, 146)
calismamizda da GCK-MODY olgularinda %95,24’lUk bir oranla en ¢gok missense
tipi mutasyon saptanmis ve delesyon tipi mutasyonlarin olgularin yalnizca
%4,76’sin1 olusturdugu goérulmuastar. Calsmamizda GCK mutasyonlarinin
%47,61'inin ekzon 8de, %19,04’4nun ekzon 6’da %9,53’sinin ekzon 5'te,
209,53'sinin ekzon 10’da, %4,76’sinin ekzon 4’te, %4,76’sinin ekzon 7’de,
%4,76’sinin ekzon 9'da gerceklestigi ve mutasyonlar icinde ekzon 8 ile ekzon
6’nin en yaygin lokasyonlar oldugu gorulmustur. Ayrica literaturdeki calismalarda
(129, 145) benzer sekilde mutasyonlarin GCK geninin 10 ekzonuna esit olmayan
bir sekilde dagildigi gérualmuastir. Bunlara ek olarak GCK geninin 9. ekzonunda
tespit edilmis olan c.1199A>G (p.Asp400Gly) varyantinin daha o&nce
tanimlanmamis olan yeni bir mutasyon oldugu tespit edilmistir.

Haliloglu ve ark. (113) galismasinda Turk populasyonunda MODY
olasilik hesaplama sistemine gore %75’in Uzerinde MODY olasiligi olan 21

olgunun 12'inde (%52) GCK-MODY saptanirken bu hastalarin tamaminda
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patojenik ya da olasi patojenik bir mutasyon varyanti tanimlamistir. Yalgintepe
ve ark. (116) calismasinda 26 GCK-MODY tanili olgunun %92,30'unda GCK
patojenik/olasi patojenik mutasyon varyanti, %7,70’inde klinik 6nemi bilinmeyen
varyant tespit etmigtir. Calismamizda GCK-MODY olgularindan %23,80’inde
patojenik mutasyon gobzlenirken %76,20’sinde olasi patojenik mutasyon
gozlenmis ancak klinik 6nemi bilinmeyen mutaston tespit edilmemigtir. Patojenik
mutasyonlarin %20’sinde delesyon, %80’inde missense mutasyonu gozlenirken
olasi patojenik mutasyonlarin timunun missense tipi mutasyon oldugu tespit
edilmigtir.

Stride ve ark. (147) yuksek kan glukozunun glukokinazi indukledigi ve bu
nedenle GCK-MODY vakalarinda mutasyonlarin ciddiyetine bakilmaksizin klinik
fenotipin benzer oldugunu ifade etmistir. Karsit olarak Cuesta-Munoz ve ark.
(148) mutasyon tipine bagli olarak GCK-MODY'li hastalarda fenotipin énemli
Olclide farklihk gosterebilecegini belirtmistir. Bolu ve ark. (134) da delesyon
mutasyonu bulunan hastalarda APG’nin, diger mutasyonlara sahip hastalardan
onemli 6l¢tide yuksek oldugunu ifade etmistir. Bu veri genotip ile fenotip arasinda
bir iliski oldugunu ortaya koyan Cuesta-Munoz ve ark. (148) yaptiklari calismayla
tutarlidir. Calismamizda ise ilk basvuruda bakilan APG ve Hba1c dederlerinin
tamamina yakininin GCK-MODY hastalari igin beklenen araliklarda olmasi, higbir
hastada otoantikor pozitifligi saptanmamasi, obez hasta bulunmamasi,
hastalarda diyabete bagli komplikasyon gbézlenmemesi farkli genetik
mutasyonlarda benzer fenotipik Ozellik goéruldigini belirten Stride ve ark.
calismasini (147) destekler niteliktedir.

MODY gen analizinin yalnizca obez olmama, serum C-peptit dizeylerinin
Olculebilir seviyede olmasi, ailede 2-3 kugsak DM 6ykusu bulunmasi, tani aninda
agir DM bulgulari olmamasi gibi MODY ile uyumlu klinik ve laboratuvar bulgulari
olan hastalara yapilmasi dnerilmektedir (11). Yapilan galismalarda Glkemizde en
sik GCK mutasyonu saptanmaktadir (10, 111, 112). Bu nedenle, MODY 0n tanisi
olan hastalarda 6nce GCK gen analizi, mutasyon saptanmaz ise HNF1A/HNF4A
ve diger gen analizleri planlanmalidir (11). Bu duruma 6rnek olarak, Haliloglu ve
ark. (113) 54 Turk pediatrik vakadan olusan kohortta 21 supheli GCK-MODY
olgusunun 171’inde (%52) GCK mutasyonu tespit etmis ve ¢alismada GCK igin
gen analizinin sadece aclik kan sekeri 99-145 mg/dl (5.5-8.0 mmol/l), HbAlc
dizeyi <%7,5 (58.5 mmol/mol) ve MODY hesaplayici skoru 2%75 olan hastalarda
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yapildigini belirtiimistir. Bu strateji ile %52 gibi yuksek bir GCK mutasyonu sikligi
tespit edilmistir. Calismadaki 12 GCK-MODY’li hastanin 11’i tespit edildiginden
stratejinin etkili oldugu belirtiimigtir. Geriye kalan 43 hastadan ek olarak bir
hastada GCK mutasyonu tanimlanmistir ve bu olagandigi olgunun, tani aninda
insulin tedavisi nedeniyle dusuk bir MODY olasilik hesaplayici skoru (%15)
mevcut oldugu belirtilmistir (113). Calismamizda degerlendirilen hastalarin da
klinik ve laboratuvar bulgular dogrultusunda MODY genetik analizi galisilarak tani
aldigi saptanmistir.

GCK-MODY'nin dogru ve erken teshisi, gereksiz tetkiklerden ve
farmakolojik tedaviden kaginmak igin énemlidir (113). Li ve ark. (118) GCK-
MODY’nin genetik olarak dogrulanmasi durumunda gereksiz ila¢ tedavisinin
sonlandinldigini, ayrica genetik taninin hastaligin klinik seyri ve uzun vadeli
prognozununun tahminine, tedavi ve takip kararlarina yardimci olacagini
belirtmistir. Calismamizda da bilgilerine erisilebilen 20 hastadan 8’ine gegcmiste
cesitli tanilarla subkutan insulin tedavisi baslanmasi ve bu hastalarin GCK-MODY
tanisi aldiktan sonra diyet dizenlenmesi disinda erigkin donem dncesinde tedavi
ihtiyacinin olmamasi bu ifadeleri destekler niteliktedir.

Asemptomatik bir cocukta tesadufi hiperglisemi ve DM acisindan pozitif
bir aile dykusu mevcutsa bu durum bireyde her zaman T2DM gelisme olasiligini
artiracaktir. Bu nedenle, ¢ocuklarda klinik 6zelliklere dayali olarak GCK-MODY
ve T2DM'nin prediyabet fazini ayirt etmek guctir. Ancak GCK mutasyonu igin
yapilacak genetik analiz, obez olmayan cocuklarda GCK-MODY'yi T2DM'nin
prediyabet fazindan ayirt etmek icin oldukga 6nemlidir (118). Calismamizda da
tesadufi kan sekeri yuksekligi sikayeti ile basvuran ve tamaminda ailede 3
kusaktan en az 1 bireyde DM 6ykUsu bulunan ve obez olmayan 5 hastanin GCK-
MODY tanisi aldigi gortlmustar.

Bir gocugun GCK gen mutasyonuna sahip oldugu bilindiginde, DM teshisi
konan diger aile Gyelerine GCK gen mutasyonu igin genetik tarama Onerilebilir
(118). DM klinik ve laboratuvar bulgulari olmayan aile bireyleri icinse baslangicta
genetik taramanin gereksiz oldugu séylenebilir. ilk adimda bakilacak olan APG
ve HbA1c dizeylerinin normal araliklarda olmasi durumunda GCK-MODY tanisi
ekarte edilir (126). Bolu ve ark. (149) GCK geninde homozigot inaktive edici bir
mutasyonla iligkili PNDM gelismig, akraba ebeveynlere sahip bir hastanin

annesinin GDM hastasi oldugunu, babasi ve iki erkek kardesinde ise BAG
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go6zlendigini ifade etmistir. Hem ebeveynler hem de erkek kardeslerde, GCK
geninde heterozigot inaktive edici mutasyon bulundugunu ortaya koymustur
(149). Bu sebeple bir bireyde GCK mutasyonu saptandiginda halihazirda diyabet
teshisi konmug tum diger aile bireylerinin de taranmasi gerekir (126, 149).
Bdylece GCK mutasyonu dogrulanirsa hastalar dogru tani alabilir, varsa gereksiz
antidiyabetik tedavi sonlandirilabilir ve klinik takipleri azaltilabilir (118).
Calismamizda kardes 3 olgudan 1’inin GCK-MODY tanisi almasiyla diger iki
kardesten biri kusma sikayeti sonrasi saptanan hiperglisemi nedeniyle tedavisiz
olarak izlemdeyken yapilan genetik arastirma sonucunda GCK-MODY tanisi
almistir. Uglincli kardes ise asemptomatik dénemdeyken, GCK-MODY tanili 2
kardesi olmasi nedeniyle bakilan APG ve HbA1c duzeylerinin normalin Gzerinde
ve GCK-MODY igin beklenen araliklarda olmasi Uzerine yapilan genetik ¢alisma
sonucunda tani almigtir. Benzer sekilde T1DM tanisi ile subkutan insulin tedavisi
almakta olan kardes 2 olgudan 1’i klinik ve laboratuvar siphe sonucunda GCK-
MODY tanisi almig ve bu nedenle kardesinde de genetik tetkik ¢aligilarak her iki
kardesin de GCK-MODY tanisi almasi saglanmistir. Bir diger hastanin da GCK-
MODY tanisi almasi lzerine, T2DM tanisi ile izlenen babasindan MODY sliphesi
ile genetik tetkik ¢alisildigi saptanmistir. Bu veriler MODY tanisi alan olgularin,
hipergliseminin klinik ve laboratuvar bulgulari saptanan, yanls tani alan ve yanlhg
tedavi uygulanan diger aile bireylerinin de genetik tetkikler ile GCK-MODY tanisi
alabilecegini, gereksiz tedavilerin 6nlenebilecegini gostermektedir. Glukoz
metabolizma bozuluklugu bulunan 8 ebeveynden yalnizca 1’inde genetik tarama
yapilmis olmasi da aile bireylerinde genetik taramanin yeterince yapilmadigina

ve MODY ile ilgili bilgi ve farkindalik eksikligi olduguna isaret etmektedir.

V. Hasta izlemi

GCK-MODY'nin komplikasyonlari ile ilgili az sayida ¢calisma mevcuttur
(110). Martin ve ark. (150) yas ortalamasi 22 olan, 33 GCK-MODY hastasinin
ortalama 11 yillik izleminde OGTT, insulin sekresyonu ve duyarlilik indekslerini
degerlendirmis ve hastalarin VKi ile plazma glukozunun arttigini, insilin
duyarhliginin azaldigini gostermiglerdir. Calismamizda higbir hastanin ilk
bagvuruda ve devam eden izleminde obezite gelismedigi gozlenmistir. ilk

bagvuru sonrasi izlemde 2 hastanin pediatrik donemdeyken HbA1c duzeylerinin

90



%7,5'in Uzerine yUkseldigi ve diyete uyum sonrasi beklenen aralida geriledigi, 1
hastaya ise erigkin donemde HbA1c dizeylerinin %7,5'in Uzerine ylUkselmesi
nedeniyle OAD baglandigi saptanmistir. Bu bulgular Martin ve ark. (150) belirttigi
gibi plazma glukoz artisi ve insulin duyarlihiginda azalma ile aciklanabilir.

GCK-MODY olgularinda, uzun sureli DM ile iligkili, morbidite ve
mortalitenin bagslica nedeni olan mikrovaskuiler ve makrovaskuiler komplikasyon
riskinde artis olmadigi dusunulmektedir (110, 126). Bu hastalar hipergliseminin
stabil olarak seyredece@i konusunda acikga bilgilendirilmelidir ve vaskuler
komplikasyon riski duguk oldugu igin takipleri diger DM hastalarina gore daha az
siki olabilir (8). GCK-MODY!'li cocuklarda bilinen herhangi bir uzun vadeli yan etki
olmaksizin yasam boyu hafif stabil aglik hiperglisemisi olmasi beklenmektedir
ancak, bu hastalarin genel popullasyona benzer sekilde T1DM veya T2DM
gelistirme riskine sahip oldugu unutulmamalidir. Eger hastalarda toplumda daha
yaygin gorulen bu DM tipleri gelisirse, glisemik seviyeler GCK-MODY’ye gore
daha yuUksek olacaktir (126). Bu durumda DM komplikasyonlari riski artacak, ek
tedavi yontemleri ve daha sik takip gerekecektir. Bu nedenle GCK-MODY
hastalarinda HbA1c'nin yilda bir kez izlenmesi, GCK-MODY ile birliktelik gosteren
T1DM veya T2DM tanilarinin yalnizca HbA1c’nin tekrarlayan élgiimlerde %7,6'yi
(GCK-MODY'deki %95 guven sinirlari) astigi zaman dusunitlmesi dnerilmektedir
(116, 131).

Calismamizin limitasyonlari arasinda, galismanin retrospektif dizayni
nedeniyle ebeveynlerden elde edilen anamnez bilgilerinde eksiklik ya da hata
pay! olabilecedi, incelenen bazi laboratuvar tetkiklerinin tim hastalarda
calisiimamis olmasi, galisma populasyonunun kuguk olmasi, genetik taninin
birden fazla merkezde yapilmasi nedeniyle basvuru ve genetik tani arasinda
zaman kaybi1 yagsanmasi sayilabilir.

Sonug olarak klinisyenler icin GCK-MODY’nin T1DM ve T2DM’den klinik
olarak ayirt edilmesi kolay degildir. Bu nedenle GCK-MODY tanisi konulamayan
birgok hasta yanlis tani ve tedavi alabilmektedir. GCK-MODY tim DM olgularinin
cok kuguk bir kismini olustursa da pediatri ve pediatrik endokrinoloji uzmanlari
tarafindan, T1DM ve T2DM tanisi almis ancak atipik seyir gésteren hastalarda,
otoantikor pozitifligi goérulmeyen T1DM olgularinda monogenik diyabetten
suphelenmeli ve uygun molekuler testler ile tani dogrulanmalidir. Bu yaklasim

olgularin dogru tani ve tedavi almasindaki en énemli basamaktir. Calismamizda
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hastalarin basvuru ve genetik tani arasinda ortalama 3,5 yil zaman kaybettigi
g6rilmus olup bu durum GCK-MODY’ye yonelik farkindalidin yeterli seviyede
olmadigini dusundurmustir. GCK-MODY olgularina yonelik farkindaligin
artinlmasi sayesinde sik rutin poliklinik ziyaretleri ve tetkikler, gereksiz tedaviler
ve tum bunlara bagli maliyetler azaltilabilir. Bu durum hastalar ve aileleri Uzerinde
de olumlu etki yatacak, ayrica benzer bulgular gosteren diger aile bireylerinin
saptanmasi ve genetik danigsmanlik sayesinde taranmalari da mumkun olacaktir.
MODY’nin en sik saptanan alt tiplerinden birisi GCK-MODY olmasina ragmen,
Tarkiye’deki GCK-MODY prevalansi tam olarak belirli degildir. Bu durum GCK-
MODY’nin bilgi ve farkindalik eksikligi nedeniyle klinisyenler tarafindan tani
olarak dusunulmemesi ve bu nedenle yeterli genetik ¢alisma yapilmamasi ile
iliskilendirilebilir. Bu nedenle T1IDM ve T2DM’ye klnik olarak tam uyum
saglamayan hiperglisemi bulgusu olan ¢ocuklarda GCK-MODY 6n tani olarak
dusundlerek GCK gen mutasyonu arastirilmalidir. Ek olarak GCK-MODY tanisi
ile izlemde olan hastalarda da T1DM ya da T2DM ve buna bagh mikrovaskuler
ya da makrovaskuler komplikasyonlar gelisebilecedi unutulmamali, GCK-MODY
tanili hastalara yilhik HbA1c izlemi yapiimalidir.

Calismamiz, Turk pediatrik populasyonunda en yaygin MODY alt tipi olan
GCK-MODY ile ilgili Klinik, laboratuvar ve genetik bulgular hakkinda veri
saglamaktadir. Tesadufi kan sekeri yuksekliginin GCK-MODY tanisinda énemli
bir bulgu oldugunu gostermekte, klinik 6zelliklerin kullaniimasiyla ytiksek GCK-
MODY olasiligina sahip hastalarin belirlenmesi ve genetik tarama igin
yonlendiriimesinin énemine dikkat ¢ekmektedir. GCK-MODY tanili gocuklarin
ailelerinde DM oOykusu veya OAD kullanimi olmasina ragmen GCK-MODY igin
genetik tarama yapiimadigini ve taramanin bu bireyler igin Anemini
vurgulamakta, ayrica hafif derecede ylksek kan sekeri ve HbA1c'si olan ve ailede
hiperglisemi dykusu olan geng yasta DM tanisi alan hastalarda, GCK-MODY'yi
diger DM tirlerinden daha erken ayirt etmek i¢in genetik taramanin énemine
dikkat cekmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikacak c¢alismamizin GCK-MODY
olgularinin tani, tedavi, takip ve genetik danigmanlik konularina Kkatki
saglayacagi, ayrica gelecekte daha genis ve farkli ¢calisma populasyonlarinda
yapilacak olan daha ¢ok ¢alismanin, GCK-MODY ile ilgili mevcut bilgilerin daha

fazla aydinlatilmasina katki saglayacagi dusunulmektedir.
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25-OH D vit
ABCCS8
ACMG

Akt

ALP

ALT

antirTG
antiTPO
APG
APPL1

AST
ATP
BAG
BGT
BLK
Ca
cAMP
CEL
CMIA
Cr

DM
DSO
EIF2AK3
ELISA
FOXP3
GATA6

Hidroksi vitamin D

ATP bagimli K kanali SUR1 subuniti

Amerikan Tibbi Genetik ve Genom Universitesi
Protein kinaz B

Alkalen fosfataz

Alanin aminotransferaz

Anti-tiroglobulin

Anti-tiroid peroksidaz

Aclik plazma glukozu

PH domain etkilesimli fosfotirozin ve 16sin fermuarli
adaptor protein 1

Aspartat aminotransferaz

Adenozin trifosfat

Bozulmus aclik glukozu

glukoz toleransi

B-Lenfosit Kinaz

Kalsiyum

Siklik adenozin monofosfat

Karbonil ester lipaz

Kemiliminesan mikropartikil immunolojik test
Kreatinin

Diabetes Mellitus

Diinya Saglik Orguitii

Okaryotik translasyon baglatma faktorii 2 alfa kinaz 3
Enzim iligkili immun test

Forkhead box3

GATA baglayici faktor-6
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GAD Glutamik asit dekarboksilaza karsi antikor
GCK Glukokinaz

GDM Gestasyonel diyabet

GLUT Glukoz tasiyici

H Hidrojen

HbAlc Glikozillenmis hemoglobulin A1c
HCOs Bikarbonat

HDL Yuksek dansiteli lipoprotein

HGMD The Human Gene Mutation Database
HLA insan Idkosit antijeni

HNF1A Hepatosit nukleer faktor 1A

HNF1B Hepatosit nukleer faktor-1B

HNF4A Hepatosit nukleer faktor 4A

HPLC Yuksek Performansli Sivi Kromatografisi
hsCRP Yuksek duyarlilikli C reaktif proteini
IA-2 instilinoma ile iligkili otoantikorlar

IAA instilin otoantikoru

ICA Pankreas Anti Adacik Antikor

IDF Uluslararasi Diyabet Federasyonu

IFA immiin floresan antikor

INS instlin

IPF insiilin promotor faktér

ISPAD Uluslararasi Pediatrik ve Addlesan Diyabet Toplulugu
U internasyonel (inite

K Potasyum

KCNJ11 ATP bagimli K kanali Kir6.2 subuniti
Kir6.2 iceri ydnlendirici potasyum iyon kanali
KLF-11 Kruppel benzeri faktor 11

LDL Dusuk dansiteli lipoprotein

MAPPS Cok aglli polarize sagihm separasyonu
miU Miliinternasyonel Unite

mi Mililitre
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MODY Genclikte ortaya ¢ikan erigkin tip diyabet

MO Milattan 6nce

MS Milattan sonra

muU Mililinite

Na Sodyum

NDM Neonatal diabetes mellitus

NEUROD1 Norojenik farklilasma faktoru 1

ng Nanogram

NH4* Amonyum

nmol Nanomol

OAD Oral antidiyabetik ilag

OGTT Oral glukoz tolerans testi

P Fosfat

PAX-4 Paired Box Gene 4

PDX1 Pankreas/duodenum homeobox protein 1
PIK3R1 Fosfotidilinositol-3 kinaz diuzenleyici subunit 1
PLAGL1 Cinko parmak protein

Plt Trombosit

pmol Pikomol

PNDM Kalici neonatal diabetes mellitus
PPAR Peroksizom proliferator aktive reseptor
PTH Parathormon

SDS Standart deviasyon skoru

sT4 Tiroksin

SUR Sulfonil-Ure reseptoru 1'in SUR

T1DM Tip 1 diabetes mellitus

T2DM Tip 2 diabetes mellitus

TCF T hicre faktoru

TNDM Gegcici neonatal diabetes mellitus

TSH Tiroid stimulan hormon

COSI-TUR Turkiye Cocukluk Cagi (ilkokul 2. Sinif Ogrencileri)

Sismanlik Arastirmasi
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TURDEP Tarkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi

UCPCR C-peptit kreatinin orani

u Unite

VKIi Vicut kitle indeksi

VLDL Cok dusuk dansiteli lipoprotein
Whbc Kan total I6kosit

ZnT8 Adacik spesifik ginko tagiyici 8
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