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Diabetes mellitus (DM) is a chronic, metabolic disease characterized by
hyperglycemia developed due to lack of insulin and/or insulin effectiveness.
The number of diabetic cases is rising and it is expected to double by 2035 to
reach 600 million. The increase in means of molecular diagnosis has enabled
detection of monogenically inherited diabetes types, except type 1 and type
2 diabetes with polygenic heredity. Monogenic diabetes phenomenon include,
“Maturity Onset Diabetes of Youth” (MODY), mitochondrial diabetes, Wolfram
syndrome, neonatal diabetes and special syndromes seen due to gene defects
causing insulin resistance. This constitutes 2-5% of all diabetes cases. In
monogenic diabetes, in which patients frequently receive a type 1 or type 2
DM misdiagnosis, the fact that the treatment varies according to etiology,
increases the clinical importance of the rare disease. In this compilation,
after pancreas embryology, insulin synthesis and secretion steps are briefly
discussed, clinical and molecular pathologic features of monogenic diabetes
will also be discussed.
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OZET: Diyabetes mellitus insiilin eksikligi ve/veya insiilin etkisinde yetersizlige
bagl gelisen hiperglisemi ile karakterize, kronik metabolik bir hastaliktir.
Diyabetik olgularin sayisi her gegen giin artmaktadir, 2035 yilinda bu sayinin
yaklasik iki kat artarak 600 milyona ulasmas1 beklenmektedir. Molekiiler tani
olanaklarinin artisi, poligenik kalitimi olan tip 1 ve tip 2 diyabet disinda 6zellikle
monogenik kalitilan diyabet tiplerinin saptanmasimi saglamistir. Monogenik
diyabet kavrami MODY (Maturity Onset Diabetes of Youth), mitokondriyal
diyabet, Wolfram sendromu, neonatal diyabet ve insiilin direncine neden olan
gen defektlerine bagh goriilen 6zel sendromlar1 kapsar. Tiim diyabet olgularinin
%2- 5’ini olusturur. Hastalarin siklikla tipl ve tip2 DM olarak yanlis tani
aldig1 monogenik diyabette, tedavinin altta yatan genetik etiyolojiye gore
degisiyor olmasi, seyrek goriilen hastaligin klinik 6nemini artirir. Bu derlemede;
pankreas embriyolojisi, insiilin sentezi ve sekresyonu basamaklarindan kisaca
soz edildikten sonra, MODY 6n planda olmak iizere monogenik diyabetlerin
klinik ve molekiiler patolojik 6zellikleri iizerinde durulacaktir.

Anahtar kelimeler: diyabetes mellitus, monogenik, MODY, patofizyoloji.

MONOGENIK DIYABET

Diyabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi ve/
veya insiilin etkisinde yetersizlige bagl gelisen
hiperglisemi ile karakterize, kronik metabolik
bir hastaliktir. Diyabet nedenleri igerisinde
cocukluk yas grubunda tip 1 DM, eriskin yas
grubunda ise tip 2 DM goriilme siklig1 acisindan
one cikar. Her iki tip diyabetin patofizyolojisinde
de bireydeki genetik alt yapiya eslik eden
cevresel faktorler rol oynamakla birlikte, tip

1 DM’de genetik alt yapi, tip 2 DM’de ise
cevresel faktorler hastalik gelisimine daha
kuvvetli bir katkida bulunmaktadir. Diyabetik
olgularin sayisi her gecen giin artmaktadir, 2035
yilinda bu sayinin yaklasik iki kat artarak 600
milyona ulasmas1 beklenmektedir. Son yillarda
artan obesite siklig1 ve yasam tarzindaki hizli
degisim nedeniyle tip 2 DM prevalans: hem
yetiskin, hem de ¢ocukluk grubu icerisinde
hizla yiikselise ge¢mistir. Molekiiler tani
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olanaklarinin artist ise tip 1 ve tip 2 diyabet
disinda &zellikle monogenik kalitilan diyabet
tiplerinin saptanmasini saglamistir.

Diyabet etiyolojik siniflandirma ile on
gruba ayrilmistir.! Son yillarda diyabet
monogenik ve poligenik kalitim tipine gore
de siniflandirilmaktadir. Tip 1 ve tip 2 DM
poligenik kalitilmaktadir. Monogenik diyabet
kavrami bu siniflamada MODY (Maturity Onset
Diabetes of Youth), mitokondriyal diyabet,
Wolfram sendromu, neonatal diyabet ve insiilin
direncine neden olan gen defektlerine bagh
goriilen 6zel sendromlar1 kapsar (Tablo I).
Tim diyabet olgularinin %2-5’ini olusturur.?
Hastalarin siklikla tip 1 ve tip 2 DM olarak
yanlis tan1 aldigr monogenik diyabette, tedavinin
altta yatan genetik etiyolojiye gore degisiyor
olmasi, seyrek goriilen hastaligin klinik 6nemini
artirir. Bu derlemede pankreas embriyolojisi,
insiilin sentezi ve sekresyonu basamaklarindan
kisaca bahsedildikten sonra, MODY 6n planda
olmak iizere monogenik diyabetlerin klinik
ve molekiiler patolojik 6zellikleri {izerinde
durulacaktir.

Pankreas embriyolojisi

Viicuttaki pek ¢ok dokuda glukoz dengesinin
devami icin vazgecilmez olan pankreas beta
hiicresinin endodermal progenitdr hiicreden
farklilagsmasi1 ¢ok karmasik bir program
cercevesinde olur. Hem ekzokrin hem de
endokrin bilesene sahip pankreas, embriyonik
dordiincii haftada dorsal ve ventral pankreas
onciilleri olarak primitif sindirim kanalinin
on bolimiinden gelismeye baslar.3# Pankreas
tomurcuklar:i ¢cevre mezoderm icerisinde
ilerleyerek biiyimeye devam eder. Yaklasik
besinci embriyonik haftada meydana gelen

On-bagirsak Pankreatik
endodermi endoderm
PDX 1 PDX1
HNF 8 NKX6
SOX9 S0X9
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bagirsak rotasyonu ile de ventral ve dorsal
pankreas bir araya gelerek sekizinci haftada
matiir pankreasi olusturur.* Bu olusum
sirasinda hiicrelerin &6zellesmesi pek cok
gen tarafindan kontrol edilir. On bagirsak
endoderminden koken alan 6nciil hiicreler PDX1
basta olmak tizere pek ¢ok genin etkisi ile 6nce
pankreas Onciillerini, ardindan da alfa, beta,
gamma, epsilon, hiicrelerini olusturacak sekilde
Ozellesmis pankreas endokrin hiicrelerini
olusturur (Sekil 1).%5

Pankreas beta hiicresi insiilin sentezi ve
sekresyonu basamaklari

Pankreas beta hiicrelerinden insiilinin sentezi
ve salgilanmasi karmasik bir mekanizma
ile gerceklesir. Buna gore hiicre disinda
glukoz miktar1 arttiginda, glukoz GLUT2
kanallar1 araciligiyla pasif olarak hiicre icine
alinir. Hiicre i¢inde artan glukoz, nukleusta
instilin sentezinden sorumlu genlerin ve bu
genlerin aktivitesini diizenleyen transkripsiyon
faktorlerininin ekspresyonunu artirir. Sentezi
artan insiilin endoplazmik retikulumda graniiller
icerinde depolanir. Hiicre i¢i artan glukozun,
GCK geninin kodladig1 glukokinaz ile yikilmasi
sonucu artan hiicre i¢i ATP diizeyi, ATP bagimli
potasyum kanallarinin kapanmasini saglar.
Buna bagli gelisen depolarizasyon sonucu
kalsiyum kanallar1 agilarak hiicre ici kalsiyum
miktarini artirir. Artan hiicre i¢i kalsiyum, hem
endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya insiilin
graniillerinin atilmasini, hem de insiilinin
dolasima salinmasini saglar (Sekil 2).2:67

Monogenik diyabette mutasyon saptanan genler,
pankreasin embriyolojik gelisimi, beta hiicre
farklilasmasi, insiilin sentezi ve salinimi ile
ilgili bu yolaklarda gorevlidir.

Endokrin prekiirsdr Beta hiicresi
PDX1 PDX1
NKX6 NKX6
NGN3 NKX2

NEUROD1 NEUROD1
INS
RFX6
PAX4

Sekil 1. Pankreas beta hiicresi 6zellesmesinde rol oynayan genler.
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MODY (Maturity-Onset Diabetes of Young)

Glukoz

Glukoz-6-Fosfat

Glikoliz

Anormal Gen
Ekspresyonu

Azalmis
> Glukokinoz

Sekil 2. Pankreas beta hiicresinde insiilin sentez ve
sekresyon basamaklar1 (https://www.qiagen.com sitesinden
Tiirkgelestirilerek alinmustir).

MONOGENIK DIYABET
SINIFLANDIRMASI

I. Beta Hiicre Fonksiyon Bozukluguna Bagh
Monogenik Diyabetler

1. MODY (Maturity Onset Diabetes of
Youth)

Monogenik diyabet grubunun en sik goriilen
tipi olan MODY, ilk kez 1974’de giigli
aile Oykiisii olan kisilerde goriilen diyabeti
tanimlamak i¢in kullanilmistir.8 1990 yilindan
itibaren ise, altta yatan genetik patolojilerin
aydinlatilmaya baslamasi ile birlikte pek
¢ok alt tipi tanimlanmistir.? Su an i¢in son
tanimlanan mutasyonlar ile 13 alt tip olarak
siniflandirilmaktadir.10.11 Molekiiler tani igin
genetik analiz, MODY klinik tani kriterlerini
karsilayan tiim olgularda onerilir (Tablo II).12
Etnik kokene gore degismekle birlikte en sik
goriilen alt tipleri MODY 2, 3 ve 1°dir.10

MODY 1 (HNF4A-MODY)

Molekiiler olarak ilk tanimlanan MODY
tipi olup, tiim grubun yaklasik %1’ini
olusturur.1 Klinik bulgulardan 20q13’de yer
alan HNF4A (hepatocyte nuclear factor 4)
genindeki heterozigot mutasyonlar sorumludur.
HNF4A karaciger, barsak, bobrek ve pankreas
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v

e
MODY tan kriterleri(+)
Renal kist
KCFT bozuklugu
GUS anomalileri

MODY tan kriterleri (+)
hs CRP < 0.5mg/It
HDL >1.1mmol/It

MODY tani kriterleri(+)
Gegici neonatal hipoglisel
Fetal makrozomi

MODY 3 ; MODY 1 MODY 5
HNF1A HNF4A HNF1B

v v v

1009
1089
1009

negatif

Sekil 3. Monogenik Diyabette Tanisal Yaklasim Algoritmasi.

adacik hiicrelerinde eksprese olan, glukoz
metabolizmasi ve transportunda gdrev yapan
genlerin ekspresyonunu kontrol eden bir
transkripsiyon faktoriidiir.!> Yenidogan ve
adblesan donemlerinde iki farkli fenotip
gozlenir; yenidogan doéneminde hipoglisemi
ve fetal makrozomi, adolesan donemde ise
hiperglisemi ile bulgu verir.!* Yenidogan
déneminde saptanan hipoglisemi ve makrozomi
disinda klinik bulgular1t MODY 3’e benzer.
MODY 3 diisliniiliip molekiiler taninin negatif
geldigi vakalarin %10’unda HNF4A mutasyonu
bulundugu gosterilmistir. MODY 3’te goriilen
renal glikoziiri bu hastalarda saptanmaz.!®
S6z edilen bulgulara ek olarak HNF4A’nin
lipid metabolizmasindaki genler {izerindeki
diizenleyici etkisi nedeniyle hastalarda
apolipoprotein diisiikliigii saptanabilir.
Hastalarin sulfoniliire grubu ilaglara klinik
yanitlarr iyidir. Bu grup ilaglar tedavide ilk
basamak olarak kullanilir.6

MODY 2 (GCK- MODY)

MODY grubunun yaklasik %20-30’unu
olusturan MODY 2, ilk kez 1992 yilinda
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tanimlanmustir.1” Klinik bulgulardan, 7p13’te yer
alan GCK genindeki heterozigot inaktive edici
mutasyonlar sorumludur. GCK (glucokinase
gene) hiicre icerisinde glukoz yikimini baslatan
ve beta hiicresi i¢in glukoz sensorii gorevi
yapan glukokinazi kodlar. Genellikle taramalar
sirasinda saptanan hafif tokluk hiperglisemisi
ile tami alir. Tokluk hiperglisemisi dogumdan
itibaren vardir, ancak yasla birlikte klinikte hafif
bir ilerleme gozlenebilir. Hastalarda aglik kan
sekerinin 100-140 mg/dl arasinda seyrettigi
hafif bir aclik hiperglisemisi bulunur. HgbAlc
degerleri ise %8’i asmaz.!819 Hastalarin bir
kismi ise gebelikte saptanan ve gestasyonel
diyabet ile karisan hiperglisemi ile tani alir.
Cocukluk doneminde tip 1 DM, adolesan
ve eriskin donemde tip 2 DM ile karisabilir.
Hiperglisemi ilerleyici degildir ve mikro/
makrovaskiiler komplikasyonlara neden olmaz.20
Bazi gebelerde fetal makrozomiyi engellemek
icin kullanilabilen insiilin tedavisi disinda
herhangi bir tedavi gerektirmez.21,22

MODY 3 (HNF 1A- MODY)

MODY 3 en sik goriilen alt tip olup, tiim
MODY’lerin % 50-60’1n1 olusturur.?-10
Hastaliktan HNF1A’y1 (hepatocyte nuclear factor
1 alpha) kodlayan ve 12q24’te bulunan HNFIA
genindeki heterozigot inaktive edici mutasyonlar
sorumludur. Karaciger, bébrek, bagirsak ve
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pankreas beta hiicrelerinde eksprese olan
HNF1A, glukoz tarafindan stimtile edilen insiilin
sekresyonu icin esansiyel bir transkripsiyon
faktoridiir.2 Diyabetin klinik bulgular1 6ncesinde
de azalmis renal glukoz reabsorbsiyonuna
bagl glukoziiri goriiliir.10 Tlerleyici beta hiicre
zedelenmesi ile karakterize MODY 3’te hastalar
yasamin ilk on yilinda asemptomatik iken, on
yasindan sonra semptomlar goriilmeye baslar.
Genellikle tip 1 DM ile karisir. Hastalarda
serum hsCRP (high sensitive C- reactive
protein) diizeyi 0.5 mg/I'nin altindir. HsCRP
diizeyi diger diyabet tiplerinden ayrimda bir
serum belirteci olarak kullanilmaktadir.23.24
Ciddi mikro/ makrovaskiiler komplikasyonlara
neden olan hastalikta, siki glisemik kontrol
ve yakin monitdrizasyon hastalardaki
komplikasyonlar1 6nlemede etkilidir. Yanlislikla
tip 1 DM tanisi alarak insiilin tedavisi
baslanan hastalarda, MODY 3 tanisinin
konulmasinin ardindan tedavinin siilfoniliire
grubu ilaglar ile degistirilmesi, kan glukoz
diizeyinin regiilasyonunda etkilidir ve bu
grup ilaglar tedavide ilk basamak ajan olarak
Onerilmektedir.2.2>

MODY 4 (PDX1-MODY)

Tim MODY grubunun %1’inden azini
olusturan MODY 4’te klinik 13q12’ de yer
alan PDX]1 (pancreatic and duodenal homeobox

Tablo I. Monogenik diyabet siniflamasi.

Beta hiicre fonksiyon bozuklugu

Insiilin etkisinde bozukluk

MODY

Lipoatrofik diyabet

Parsiyel lipodistrofi

Neonatal diyabet
Mitokondriyal diyabet

Wolfram sendromu

Jeneralize lipodistrofi

Insiilin sinyalizasyon defektleri
-Tip A insiilin direnci
-Rabson-Mendelhall sendromu

- Donohue sendromu

Tablo II. MODY Kklinik tam kriterleri.

En az 3 kusak boyunca goriilen ve otozomal dominant kalitim sekli gésteren DM

Etkilenen bireylerin en az birinde taninin < 25 yasta konulmasi

Endojen ve beta hiicresi otomimmiinitesinin yoklugu insulin sekresyonunun etkilenmedigini gosterir

sekilde C peptid pozitifligi

Metabolik sendrom bulgularinin yoklugu
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Tablo III. Monogenik diyabet alt gruplar ile iliskilendirilen genler.

Diyabet tipi Gen Kromozom Mutasyon
MODY

MODY 1 HNF4A 20q13 Heterozigot
MODY 2 GCK 7pl13 Heterozigot
MODY 3 HNF1A 12q24 Heterozigot
MODY 4 PDX1 13q12 Heterozigot
MODY 5 HNF1B 17q12 Heterozigot
MODY 6 NEURODI1 2q31 Heterozigot
MODY 7 KLF11 2p25 Heterozigot
MODY 8 CEL 9q34 Heterozigot
MODY 9 PAX4 7q32 Heterozigot
MODY 10 INS 11p15 Heterozigot
MODY 11 BLK 8p23 Heterozigot
MODY 12 ABCCS8 11pl15 Heterozigot
MODY 13 KCNJ11 11p15 Heterozigot

Neonatal Diyabet
Gegici Neonatal DM

PLAGI1 6q24.2 IC Bozuklugu
ZFP57 6p22.1 IC Bozuklugu
HYMAI 6q24.2 IC Bozuklugu
ABCCS8 11p15 Heterozigot
KCNJ11 11p15 Heterozigot
Kalic1 Neonatal DM
ABCC8 11p15 Heterozigot
KCNJ11 11p15 Heterozigot
INS 11p15 Homozigot
PDX1 13ql12 Homozigot/ Bilesik Heterozigot
EIF2AK 2pll Homozigot
RFX6 6q22 Homozigot
PAX6 11p13 Bilesik Heterozigot
GCK 7p13 Homozigot
EIR3IP1 18q21 Homozigot
NGN3 10q22 Homozigot
NEURODI1 2q31 Homozigot
MNX1 7936 Homozigot
Wolfram Sendromu WEFS1 4plé6 Homozigot/ Bilesik Heterozigot
CISD2 4q24 Homozigot
Lipoatrofik Diyabet
Parsiyel Lipodistrofi PPARG 3p25 Heterozigot
LMNA 1922 Heterozigot
Jeneralize Lipodistrofi BSCL2 11ql12 Homozigot
AGPAT2 9q34 Homozigot
Insiilin Sinyalizasyon Defektleri
Tip A Insiilin Direnci INSR 19p13 Heterozigot
Rabson Mendelhall Sendromu INSR 19p13 Homozigot
Donohue Sendromu INSR 19p13 Homozigot

MODY, maturity onset diabetes of youth, DM, diabetes mellitus, IC., imprinting kontrol bolgesi
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1) genindeki heterozigot mutasyonlar sonucu
olusur.!® PDX1 embriyogenez ddéneminde
pankreas tomurcugunda eksprese olur ve
pankreatik Onciillerin gelisimini diizenler.3:
Postnatal dénemde ise insiilin gen ekspresyonu
izerinde etkili olmasinin yani sira beta hiicre
yasam siiresini ve endoplazmik retikulum (ER)
stresine karsi beta hiicre direncini belirler.26:27
Diyabet genellikle ge¢ baslangichidir ve tip 2 DM
ile karisir. Tedavide diyet, oral anti-diyabetikler
ve insiilin kullanilir.10

MODY 5 (HNF1B-MODY)

17912’ de yer alan HNF1B genindeki heterozigot
mutasyonlara bagli goériillen MODY 5 tiim
MODY’lerin % 5’ini olusturur.!® HNFIB
(hepatocyte nuclear factor 1 beta) embriyogenez
sirasinda visseral endodermde eksprese olarak;
pankreas, renal kanal ve Miillerian kanalda
hiicre matiirasyonunu saglar.> Fetal yasamin
ortasindan sonra ise pankreastaki duktal
hiicreler ve beta hiicrelerinde eksprese olur ve
HNF1A ile dimer olusturarak beta hiicrelerinde
glukoz tarafindan stimiile edilen insiilin
salgilanmasini diizenler.2 Hastalarda diyabetin
baslangic yas1 degiskenlik gostermekle birlikte
genellikle 20 yasindan sonra semptomlar baglar.
Diyabete ek olarak bu grup hastalarda; renal
kistler, ailesel glomerulo-kistik bobrek hastalig,
atipik ailesel hiperiirisemik nefropati, tek
bobrek, atnali bébrek gibi bobrek anomalileri
goriilebilir.?8 Bobrekler ile ilgili sorunlar, diyabet
semptomlarindan daha 6nce ortaya ¢ikabilir ve
hastalar ilerleyici bobrek hastaligi nedeniyle
kaybedilebilir. Genital malformasyonlar,
karaciger fonksiyon bozukluklari, ekzokrin
pankeas yetmezligi gibi bulgular da MODY
5’e eslik edebilir.?? Bu bulgular HNFIB’ nin
doku spesifik ekspresyonundaki sorunun,
embriyonel dénemdeki zamanlamas: ile
iliskilidir. Hastalarda hizli ve ilerleyici beta
hiicre zedelenmesi nedeniyle erken donemde
insiilin ihtiyac1 gozlenir. Bu grup hastalarin
sulfoniliire grubu ilaglara klinik yanitlar1 iyi
degildir.28 Tedavide diyet, oral antidiyabetikler
ve insiilin kullanilir.

MODY 6 (NEURODI-MODY)

Tiim MODY grubunun %1’inden azini olusturan
MODY 6’da klinik bulgular 2q31’ de yer
alan NEURODI (neurogenic differentiation
1) genindeki heterozigot mutasyonlar sonucu
olusur.l® NEURODI1 pankreas ve beyin
gelisiminde rol oynayan bir transkripsiyon
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faktorii olarak gorev yapar.> Adolesan dénemden
baslayarak bulgu veren diyabet genellikle
obesite ile birlikte gozlenir ve siklikla tip 2
DM ile karisir. Tedavide oral antidiyabetikler
ve insiilin kullanilir. Gendeki homozigot
mutasyonlarin ise, neonatal kalici diyabetes
mellitus, serebellar hipoplazi, 6grenme giicliigi,
ciddi sensériondral isitme kaybu, ciddi miyopi ve
retinal distrofi ile sonuglandig bildirilmistir.30

MODY 7 (KLF11-MODY)

Tiim MODY grubunun %1’inden azini olusturan
MODY 7’de klinik bulgular 2p25°’te yer alan
KLF11 (Krueppel- like factor 11) genindeki
heterozigot mutasyonlar sonucu olusur.!® KLF11
yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda PDX1 ve
INS genlerinin promoter bolgelerine baglanarak
aktivasyonlarini saglayan bir transkripsiyon
faktoridir.? Klinik tip 2 DM’ye benzer, tedavide
oral antidiyabetikler ve insiilin kullanilir.

MODY 8 (CEL-MODY)

Tim MODY grubunun %1’inden azini
olusturan MODY 8’de klinik bulgular 9q34’te
yer alan CEL (carboxyl-ester lipase) genindeki
heterozigot mutasyonlar sonucu olusur.10
CEL pankreas asiner hiicrelerinde eksprese
olur ve kolesterol metabolizmasinda gorevli
safra asiti ile indiiklenen lipazi kodlar.?
Heterozigot mutasyonlarinda, proteinin yanlis
katlanmasi nedeniyle olusan kusurlu proteinin
pankreas hiicresinde birikimine bagli adacik
hiicrelerinin kaybi gozlenir.3! Hastalarda
hiperglisemiye ek olarak ekzokrin pankreas
yetmezligi ve lipomatozis gozlenir.3? Tedavide
oral antidiyabetikler ve instlin kullanilir.

MODY 9 (PAX4-MODY)

Tim MODY grubunun %1’inden azini
olusturan MODY 9’de klinik bulgular 7q32’de
yer alan PAX4 (paired-box gene 4) genindeki
heterozigot mutasyonlar sonucu olusur.!® PAX4
embriyonik donemde beta hiicre farklilasmasi
tizerinde etkilidir.? Ketoasidoza yatkinlik yaratan
diyabet ile karakterizedir.33 Tedavi hastaya gore
belirlenir; diyet, oral antidiyabetikler ve insiilin
tedavi secenekleri arasindadir.10

MODY 10 (INS- MODY)

Tiim MODY grubunun %1’inden azini olusturan
MODY 10’da klinik bulgular 11p15’de yer alan
INS (insulin gene) {izerindeki heterozigot
mutasyonlar sonucu olusur.!® INS genindeki
mutasyonlar gecici neonatal diyabetten eriskin
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dénemde semptom vermeye baslayan ve tip 2
DM ile karisan MODY 10’a kadar ¢ok genis
bir spektrumda bulgu verir.3¥ MODY 10’dan
sorumlu mutasyonlar, preproinsiilinin yanlis
katlanmasina bagli hiicre i¢cinde defektif protein
birikimine ve endoplasmik retikulum stresine
ikincil beta hiicre apoptozisine neden olur.235
Tedavide genellikle insiilin kullanilir.

MODY 11 (BLK-MODY)

Tiim MODY grubunun %1’inden azin1 olusturan
MODY 11’de klinik bulgular 8p23’te yer
alan BLK (B-lymphocyte kinase) genindeki
heterozigot mutasyonlar sonucu olusur.10
BLK, PDX1 ve NKX6 genlerinin promoter
bolgelerine baglanarak aktivasyonlarini saglayan
bir transkripsiyon faktorii olarak islev goriir.
Bu yolla beta hiicrelerinde insiilin sentez ve
sekresyonunu stimiile eder. Obesitenin siklikla
goriildiigi bu grup hastalarda klinik tip 2 DM
ile karisir. Tedavide oral antidiyabetikler ve
insiilin kullanilir.

MODY 12 (ABCC8-MODY)

Yeni tanimlanan ve nadir goriilen MODY 12’de
klinik bulgulardan 11p15’te yer alan ABCC8
genindeki aktive edici heterozigot mutasyonlar
sorumludur.10-36 ABCC8

(ATP-binding cassette, subfamily C) beta
hiicrelerindeki ATP bagimli K kanalinin bir alt
tinitesi olan SUR1’i (sulfonilurea reseptor 1)
kodlar.27 Homozigot ve aktive edici heterozigot
mutasyonlarin ayni zamanda neonatal diyabet
klinigi ile iliskili oldugu da bildirilmistir.37-38
MODY12’de klinik bulgular HNF1A-MODY’e
benzer ve siilfoniliire grubu ilaglara yanitlari
cok iyidir.36

MODY13 (KCNJ11-MODY)

MODY grubunun en son tanimlanan {yesi
MODY 13, 11p15°te yer alan KCNJ11 genindeki
heterozigot mutasyonlar sonucu olusur.3?
KCNJ11 (potassium channel inwardly rectifiying
subfamily J, member 11) beta hiicrelerindeki
ATP bagimli K kanalinin bir alt {initesi olan
kir6.2’yi kodlar. MODY 13’de hiperglisemiye
bagli semptomlar adolesan dénemden
baslayarak ¢ok genis bir yas araliginda ortaya
¢ikar.3540 Tedavide oral antidiyabetikler ve
insiilin kullanilir.

2. Neonatal Diyabet

Neonatal diyabet yasamin ilk alt1 ayinda baslayan
hiperglisemi ile karakterize, 1/100.000- 260.000
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insidans ile seyrek goriilen bir diyabet tipidir.#!
Gegici ve kalict neonatal diyabet olmak {izere
iki alt gruba ayrilan ve 1995 yilina kadar
altta yatan molekiiler patolojilerin bilinmedigi
bu grup diyabette, son 20 yilda mutasyon
tanimlanan gen sayisi giderek artmistir.4?
Patogenezde monogenik, ¢ogunlukla homozigot
mutasyonlar rol oynar.

Gegici Neonatal Diyabet

Neonatal baslangicli diyabetlerin %50-60’1n1
olusturur.#® Postnatal birinci haftada baslayan
semptomlar ¢ogunlukla 12. haftaya kadar
kendiliginden diizelir.4344 Umbilikal herni,
biiyiik dil gibi bulgular goriilebilir. On ikinci
haftadan itibaren baslayan asemptomatik
bir dénemin ardindan pubertal déonemde
hastalarin %50-60’1nda kalic1 diyabet
gelisir.#> Hastaligin %70’inden 6q24’te yer
alan imprinted bolge hatalar1 sorumludur.46:47
Imprinting hatasina bagli olarak bu bolgedeki
yer alan PLAGLI geninin ekspresyonu artar.
PLAGLI (pleomorphic adenoma gene-like 1)
otokrin insiilin sekresyonunu kontrol eden
adelinat siklaz aktive edici polipeptid igin
transkripsiyon faktorii olarak gérev yapar ve
asir1 ekspresyonunda instilin sentezi azalir. Ayni
bolgede yer alan HYMAI (hydatidiform mole
associated and imprinted) ve ZPF57 (zinc finger
protein 57) genlerindeki mutasyonlarin da gegici
neonatal DM ile iliskisi tanimlanmistir.37-42
Imprinted bolge disinda yer alan, KCNJI1I
ve ABCC8 genlerindeki bazi aktive edici
mutasyonlarin da gecici neonatal diyabet ile
iligkili oldugu bildirilmistir.37-48 Tedavide instilin
ilk secenek olarak kullanilir.

Kalic1 Neonatal Diyabet

Neonatal diyabetlerin %40’1n1 olusturur.44
Postnatal donemde ortalama besinci haftada
goriilmeye baslayan semptomlar, yasamin ilk alti
ay1 icinde herhangi bir dénemde de baslayabilir.42
Hastalarin dogum agirliklar1 intrauterin biiylime
hormonu olarak gorev yapan insiilin eksikligine
bagli olarak genellikle diisiiktlir.#1-4° Kalici
neonatal diyabetlerin % 50’sinden ATP bagimli
K+ kanalinin alt iinitelerini kodlayan KCNJ11 ve
ABCC8 genlerindeki mutasyonlar sorumludur.38
ATP bagimli K* kanallarinin pankreas disinda,
beyin ve kas dokusunda da bulunmasina bagh
olarak hastalarin %30’unda kalici neonatal
diyabete kas gligsiizliigii, gelisme geriligi
ve epilepsi gibi bulgular da eslik eder.50.51
Norolojik bulgular KCNJ11 mutasyonuna
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sahip bireylerde daha sik gozlenir. Bu genlerin
disinda MODY 4’e neden olan IPF1, MODY
2’ye neden olan GCK, MODY 6’ya neden
olan NEUROI ve MODY 10’a neden olan INS
genlerindeki homozigot mutasyonlarin da kalic
neonatal diyabet bulgularindan sorumlu oldugu
bildirilmistir.41:42 Ozellikle K+ kanal defektlerine
neden olan gen mutasyonlarinda, yiiksek doz
sulfoniliire grubu ilaglar tedavide ilk basamak
olarak kullanilir.>253

3. Mitokondriyal Diyabet

Mitokondriyal diyabet (MIDD; maternal
inherited diabetes & deafness) diyabet nedeniyle
takip edilen hastalarin %1’ini olusturur. En sik
saptanan molekiiler degisiklik mitokondriyal
genomdaki tRNALeu(UUR) sentezini etkileyen
m.3243A>G degisimidir.>* Hastalarin % 20’sinde
ise 3243. pozisyondan baska bir bolgede nokta
mutasyonlari tanimlanmustir.5556 Ilerleyici beta
hiicre disfonksiyonu ile karakterize hastalikta,
semptomlar 30-50 yaslarinda ortaya cikar.
Hastalarin %70’inde sensoriondral isitme kaybi
diyabete eslik eder. Klinik spektrumun ¢ok
genis oldugu hastalikta ayn1 mutasyon bazi
hastalarda MELAS sendromuna (mitokondriyal
ensefalomiyopati, laktik asidoz, inme-stroke
benzeri epizodlar) neden olurken, digerlerinde
ge¢ baslangichi diyabet ile bulgu verebilir.>7-58
Tedavide ilk basamak olarak oral anti
diyabetikler kullanilir, ancak genellikle hizli
ilerleme nedeniyle tani konulduktan kisa bir
siire sonra insiilin tedavisi ihtiyaci dogar.>8

4. Wolfram (DIDMOAD) Sendromu

Diyabetes mellitus, diyabetes insipitus, optik
atrofi ve isitme kayb1 ile karakterizedir.>?
Diyabetes mellitus ilk on yilda, diyabetes
insipitus ve isitme kaybi ise 10-20 yaslarinda
bulgu vermeye baslar. Hastalikta seyrek
olarak konjenital baslangicli isitme kaybr da
bildirilmistir. Serebellar ataksi ve myoklonus
ile bulgu veren nérolojik semptomlarin ortaya
cikist 30-40 yaslarina kadar gecikir.%9 Sendromun
kliniginden ¢ogunlukla 4p16’da yer alan WFSI
genindeki homozigot mutasyonlar sorumludur.
WEFS1, endoplasmik retikulum stresinden
beta hiicrelerini koruyucu olarak goérev yapan
protein yapisindaki wolframini kodlar.?
Bundan baska iki farkli bolgede daha Wolfram
sendromu kliniginine neden olan mutasyon
tanimlanmistir. Bunlardan ilki, 4p22’de yer
alan, sendromun klinik bulgularina ek olarak
platelet disfonksiyonuna da neden olan, CISD2
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genindeki homozigot mutasyondur.6-62 Digeri
ise anneden ¢ocuga kalitim ve nisbeten ge¢
baslangi¢li klinik ile karakterize, Wolfram
sendromunun mitokondriyal varyantina neden
olan mitokondriyal genomdaki mutasyonlardir.®3

II. insiilin Etkisinde Defektlere Bagl
Monogenik Diyabetler

Bu gruptaki diyabette ana sorun, insiilin
reseptoriini kodlayan ya da post reseptor
sinyalizasyonda gorevli olan genlerdeki
mutasyonlaridir (Tablo II). Lipoatrofik diyabet
ve INS gen mutasyonlar1 olmak iizere iki alt
baslik altinda siniflandirilir.

1. Lipoatrofik diyabet

Seyrek goriilen monogenik diyabet nedenlerinden
olan lipoatrofik diyabet, parsiyel ya da jeneralize
lipodistrofilerin bir komponenti olarak goriiliir.
Lipodistrofilerde alinan kalori yag dokusunda
depolanamaz, bunun yerine karaciger, pankreas
ve perikartta depolanma gozlenir.

Parsiyel lipoatrofik diyabette hastalar siklikla
zayif ve kasli viicut gortinimii olan bireyler
olmalarina ragmen ciddi hipertrigliseridemi,
hiperglisemi ve akantozis nigrikans nedeniyle
hekime getirilirler.64 Ekstremite ve gluteal
bolgede yag dokusu kaybi gozlenirken, yiizde
ve nukal bodlgede artmis yag depolanmasi
saptanir.6465 Insiilin sensitizasyonunda gorevli
PPARG (peroxisome proliferator-activated
receptor gene) ve adipogenezis ile ilgili bir
transkripsiyon faktorii olarak gorev yapan
LMNA (laminin A gene) hastalikta mutasyonun
tanimlandig1 genler arasinda 6ne ¢ikmaktadir.66

Jeneralize lipodistrofide ise semptomlar
dogumdan hemen sonra baglar. Hastalarda
yag dokusunun jeneralize kaybi gdzlenir.
Dislipidemi, akantozis nigrikans, hirsutizm
ve erken baslangi¢li insiilin direnci ile
karakterizedir.64 Preadiposit olusumunda gorevli
BSCL2 (seipin) ve sitokin stimiilasyonuna karsi
yanitta rol alan AGPAT2 (lysophosphatidic acid
acyltransferase-beta) genlerindeki homozigot
mutasyonlarin hastaliktan sorumlu oldugu
gosterilmistir.6”

2. Insiilin Sinyalizasyon Defektleri

INSR (insulin receptor) genindeki homozigot ve
heterozigot mutasyonlar reseptoriin yapisinda
ve islevinde bozukluk olusturup, hedef dokudaki
insiilin etkisini engeller. Mutasyonlarin tiiriine
gore hafiften agira dogru seyreden klinik bir
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spektrumda bulgu verirler.
a. Tip A Insiilin Direnci

INSR genindeki otozomal dominant mutasyonlar
sonucu goriiliir. INSR mutasyonu ile ilgili
klinik bulgularin en hafif seklini olusturur.
Kadin hastalarda obesite olmaksizin hirsiitizm,
hiperandrojenizm, polikistik overler ve diyabet
ile karakterizedir.6® Erkeklerde ise genellikle
yirmi yasindan sonra baslayan tip 2 DM benzeri
bir klinikle bulgu verir.

b. Rabson Mendelhall Sendromu

INSR genindeki otozomal resesif mutasyonlar
sonucunda olusur. Klinik bulgular tip A insiilin
direnci ile Donohue sendromu arasinda yer
alir.%? Hastalarda ciddi insiilin direnci ile birlikte
prenatal baslangicli biiyiime geriligi, subkiitandz
yag dokusunda azalma, kas atrofisi, dental
anomaliler, hirsutizm, polikistik overler, pineal
hiperplazi goriilebilir. Hipertelorizm, kisa burun,
biiyiik ve diisiik yerlesimli kulaklar hastalikta
goriilen dismorfik bulgular arasindadir.70

c. Donohue Sendromu

INSR genindeki otozomal resesif mutasyonlar
nedeniyle seyrek goriilen bir sendromdur.
Intrauterin biiyiime geriligi, akantozis nigrikans,
aclik hipoglisemisi, postprandiyal hiperglisemi
ve ciddi insiilin direnci ile karakterizedir.
Kalin dudaklar, diisiik kulaklar, belirgin gozler
hastalikta goriilen dismorfik bulgulardir.”!
Prognoz kotiidiir, hastalar genellikle bir yasinda
kaybedilir.

MONOGENIK DIiYABET KUSKUSU OLAN
HASTALARDA TANISAL YAKLASIM

Diyabet semptomlari ile bagvuran hastada, ilk
incelemede ya da cesitli nedenlerle taninin
gbzden gecirilmesi asamasinda hekimin
monogenik diyabet grubu ile ilgili bilgisi
ve farkindaligi taninin konulmasinda temel
unsuru olusturmaktadir. Bu grup diyabette
molekiiler testler ile taniyr dogrulamak ise
tedavinin planlanmas ic¢in biiyiik énem tasir.
Bununla beraber molekiiler tani testlerinin
yiiksek maliyeti nedeniyle hasta ve yapilacak
testlerin uygun secgilmesi gereklidir. MODY
icin belirlenmis tani kriterleri, diyabetin ortaya
cikis yasi, eslik eden atipik bulgularin varlig
ve diger sistem tutulumlari géz 6niine alinarak
hastalarda ilk planda yapilmasi 6nerilen testleri
tanimlayan algoritmalar vardir.”?2 Diyabet
klinigine sahip geng, zayif ve oncelikle tip 1
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diyabetin akla geldigi bireylerde , otozomal
dominant kalitim 6zellikleri, beta hiicresine
karsi gelisen otoantikor yoklugu ve tani
tizerinden i¢ yi1l ge¢mesine ragmen devam
eden C-peptid pozitifligi gibi atipik bulgularin
varliginda ya da diyabet klinigine obesitenin
eslik ettigi ve tip 2 DM’nin O6ncelikli tani
olarak diisliniildiigli ancak insiilin direnci
ve metabolik sendrom bulgularinin olmadig:
hastalarda, MODY grubu acisindan molekiiler
analiz 6nerilir (Sekil 3). Oncelikle hangi tip
MODY icin test yapilacag: ise yine hastadaki
klinik bulgulara gére belirlenir. Buna gore
hastada saptanan hiperglisemi herhangi bir
semptom olusturmuyor ve taramalar sirasinda
tespit ediliyorsa, aglik kan sekeri diizeyi 100-
140 mg/dl, HbAlc diizeyi %8’in altinda ise,
mikrovaskiiler komplikasyonlar hiperglisemiye
eslik etmiyorsa oncelikle MODY 2 igin GCK
analizi 6nerilir. Hastada diyabet klinigine gegici
neonatal hipoglisemi ve fetal makrozomi 6ykiisii
eslik ediyorsa, MODY 1 i¢cin HNF4A analizi;
genitoiiriner sistem anomalileri, renal kistler
ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
eslik ediyorsa MODY 5 icin HNFIB analizi
onerilir. Diyabete eslik eden baska sistem
tutulumu olmayan ancak gerek baslangi¢ yasi,
gerekse mikrovaskiiler komplikasyonlarin siklig
acgisindan tip 1 DM ile karisan ve serum hs-
CRP diistikliigii bulunan vakalarda ise MODY 3
acisindan HNFIA analizi 6nerilir. Bu sik goriilen
MODY tipleri i¢in yapilan analiz sonuglari
normal gelen vakalarda tanida MODY kuvvetli
olarak diistiniiliiyorsa daha seyrek goriilen
nedenler agisindan da analiz planlanabilir.
Ancak tlim bu testlere ragmen klasik MODY
fenotipi gostren hastalarin %10-20’sinde bilinen
genlerde mutasyon saptanamamaktadir.!

Yasamin ilk alti ayinda tani alan diyabet
hastalarinda ise neonatal diyabet agisindan
oncelikle KCNJ11, ABCCS8, INS genlerini igeren
molekiiler analiz yapilmasi onerilir. Bu genlerde
mutasyon saptanmamasi durumunda diger
tanimlanan genlerdeki mutasyonlar agisindan
analiz 6nerilmektedir.

Mitokondriyal kalitim sekline uyacak
bi¢cimde kalitilan, isitme kaybi ve ndorolojik
sorunlarla bulgu veren diyabet hastalarinda
ise mitokondriyal diyabet a¢isindan molekiiler
testlerin yapilmasi Onerilir.

Indeks vakadaki molekiiler taninin
belirlenmesinin ardindan birinci ve ikinci
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derece akrabalarin monogenik diyabet agisindan
risk altinda olduklari, bu tip diyabetin genel
sagliklarini etkileyebilegi, tedavisinin alt tiplerine
gore farkli oldugu hakkinda bilgilendirilmeleri
gereklidir. Kisinin istegi olmasi halinde aile
hikayesi olan asemptomatik vakalarda da
molekiiler analiz planlanabilir.

Sonug

Gelisen molekiiler test olanaklari ile yeni genler
tanimlandik¢a, monogenik diyabet sinifinin
giderek genisleyecegi beklenmektedir. Tip 1
ve tip 2 DM tanist ile izlenen, ancak atipik
gidis gosteren hastalarda monogenik diyabetleri
tanida diistinmek ve uygun molekiiler testler ile
taniy1 dogrulamak, diyabet tedavisi i¢in anahtar
rol oynamaktadir. Molekiiler tani, hastanin
prognozunu etkileyecek uygun tedavinin segimi,
genetik danisma verilmesi ve risk altindaki
bireylerin taranmasi agisindan ¢ok biiyiik 6nem
tagsimaktadir.
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