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Diyabetes Mellitusun kalitsal

formlari
m MODY ile iliskili genler = Diger beta hucre genleri

Glukokinaz geni (MODY ile iligkili olmayan)
Transkripsiyon faktorleri SUR1 geni
Diger genler Mitokondriyal DNA’da nokta

= Karboksil ester lipaz (CEL) mutasyonlar (MIDD)

= insdilin Insilin reseptdr geni

" Eor:jifgrzsr’]i”i” K* kanalini Wolframin proteini (WSF1)

yan ger (DIDMOAD)

s "ATP-binding cassette”
s "Member” 8 (ABCC8)
n "Member’11(KCNJ11)

Diabetes Care 2005; 28(Suppl 1): S37-S42
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“Maturity-Onset Diabetes of the Young”
(MODY)
Tanim-1975

m Gencg yasta ortaya cikan tip 2 DM

-+

m Otozomal dominant kalitim



MODY icin tani kriteri

*Erken baslangicli /

diyabet
*Instilin bagimli olmayan

DM T~

*Otozomal dominant

kalitim \

*Nedeni, beta hucre
fonksiyonunu degistiren tek
gen mutasyonu, obezite nadir

En az 1 & ideal olarak 2 aile
uyesinde 25 yasindan once
diyabet tanisi

Tanidan en az 3 yil (ideal olarak
5 yil) sonra insulin tedavisi
almamak veya olgulebilir
C-peptid duzeyleri

Bir ebeveynde (2 jenerasyon)
ve ideal olarak bir buyuk
ebeveyn veya ¢ocuk

(3 jenerasyon) diyabet olmali

Tattersall (QJM 1974)




"
Motherwih MODY  Father withoul MODY

Birinci derece yakinlar
%50 ayni mutasyonu
gecirme olasiligina
sahiptir.

Mutasyon tasiyan
bireylerin yasam boyu
diyabet gelistirme risKki
%95’den fazladir.
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Reviews/  Commen taries /ADA Statements

MODY

History, genetics, pathophysiology, and clinical decision making

I Diageres CAre, voLUME 3 Aucust 2011
STEFAM 5. Falars, My

CeiapuiE |, BELL, PRI

m 1960—SS. Fajans
m 1974—R. Tattersall

m 1985—-A. Permut Genetik galismalarin baslangici
(insulin geni VNTR)

m 1991 -G. Bell, N.Cox 20. kromozomun uzun kolunda
ADA geninde DNA polimorfizminin MODY ile iligkisi

m 1996—Bell ve Fajans MODY1’den sorumlu
mutasyonu tanimladilar



"
MODY’de
tanimlanmis heterozigot gen mutasyonlari

MODY1 (1991) HNF-4a 20¢
MODY2 (1993) Glucokinase mp
MODY3 (1996) HNF-1a 120
MODY4 (1997) PF-1 (PDX-1) 130
MODYS5 (1997) HNF-1 170
MODY®6 (1999) Neuro-D1/BETA-2 2q

HNF = Hepatocyte nuclear factor
IPF = Insulin promoter factor

PDX-1 = Pancreatic duodenal homeobox-1
10



OMIM #606391 MATURITY-ONSET DIABETES OF THE YOUNG; MODY

MODY (125850) is determined by heterozygous mutation in the hepatocyte nuclear factor-4-alpha gene (HHNF4A; 800281) on chromosome 20
MODY2 (125851 is caused by heterozygous mutation in the glucokinase gene (GCE; 132078) on chromosoms 7.
MODY3 (500498 is caused by heterozygous mutation in the hepatocyie nuclear factor-1alpha gene (HMF14: 1424100 on chromosome 12924 2.

MODY4 (505392) is caused by heterozygous mutation in the pancreas’duodenum homecbox protein-1 gene (PDX1; 800723} on chromosome
13g12.1.

MODYS (127820 is caused by heterozygous mutation in the gene encoding hepatic transcription factar-2 (TCF2; 128207) on chromosome 17 cen-
g21.3.

MODYE (505284 is caused by heterozygous mutation in the NEURODT gene (501724 on chromosomse 2g32.

MODYT (610208) i1s caused by heterozygous mutation in the KLF11 gene (G03301) on
chromosome 2p2a.

MODYS8 (609312), or diabetes-pancreatic exocrine dysfunction syndrome, is caused by
heterozygous mutation in the CEL (carboxyl-esther-lipase) gene (114840) on chromosome
9g34.

MODYS (612225) 1s caused by heterozygous mutation in the PAX4 (Paired box 4) gene
(167413) on chromosome 7Q32.

MODY10 (613370) is caused by heterozygous mutation in the insulin gene (INS; 176730)
on chromosome 11p15.5.

MODY11 (613375) Is caused by heterozygous mutation in the BLK (B-Lymphocyte specific
Kinase) gene (191305) on chromosome 8pZ3.



" S
MODY nin yeni tanimi

m En az 6 farkli genin birinde olusan heterozigot
monojenik mutasyonlara bagli heterojen bir
hastalik

m Diyabetin baslangici yasamin erken doneminde:
Cocukluk
Adolesan
Genc eriskin

m Otozomal dominant kalitim

m Primer defekt insulin sekresyonunda

12



MODY’nin dunyada tahmin edilen
prevalansi

Tum diyabetik hastalarin
% 2-5’I

Genis populasyon tarama calismalari yapilincaya
kadar prevalans tahmini dogru olmaz.

13



MODY'yi tanimak guc!..

m Rolatif olarak dusuk prevalans

m Diyabetin diger alt tipleri ile “overlap”
Ortaya cikisi
Klinik ozellikleri
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Genc¢ eriskinlerde diyabet (15-30 yas)

(Maternal kalitimh DM, sagirhk)
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=
MODY’nin fenotipik heterojenitesi

Ayni form MODY’li hastalarin fenotipleri
degisebilir. Hatta ayni mutasyonu paylasan bir
alledeki bireylerin fenotipleri bile farkli olabilir.
Bu;

m Mutasyonun protein fonksiyonlarina etkisinin farkl
olabilecegini

m Genetik ozelliklere cevresel faktorlerin (diyet,
egzersiz ve non-genetik faktorler) degistirici etkisini

yansitir.
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N
-‘My spektrumununsorumlu genlerle ilgili

degisken fenotipi icin sematik aciklama

++ - +/-
& ) 4 b
Monogenic Monogenic Monogenic ~_Polygenic
PNDM MODY (late onset)  otrrs TCF7L2

SLC30A8

HHEX COKALT HNF4A

. COKN2A/B
jeroapa - HNF1A

AN WRST
: R GCK

GCK, INS, PDX1, HNF4A
HNF4A, GC ,
KCNJ11, ABCCB % MAPKB8IP1, ISL1, ABCC8
HNF1A, PDX1,
PERK FTF1A  tepp, NEuROD1 ~ KLF11, PPARG
CEL, GLIS3 AKT2, CD36

Vaxillaire, M. et al. Endocr Rev 2008;29:254-264



" S
MODY tanisi gecikiyor...

m Diyabet tanisindan ortalama 13 yil gecikme ile
genetik taninin konabildigi saptanmistir.

m Ingiltere’de MODY vakalarinin %80’den
fazlasinin tip 1 veya tip 2 diyabet olarak yanhs
teshis edildigi gosterilmistir.

Shields BM. Et al. Diabetologia 2010, 53:2504-8.
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"
Tip 1 diyabet tanisi alan hangi
hastalarda MODY dusunulmeli?

m Endojen insulin sekresyonunun devam ettigini
gosteren kanitlar

C-peptit uretimi

Insiilin dozunun diisiik olmasi (<0.5 Unite/kg/gin)

Insilin kesildiginde ketoasidoza egilim olmamasi
m Otoantikorlarin yoklugu

m Ailede (anne-baba) diyabet oykusunun yaygin
olmasi

19



"
Tip 2 diyabet tanisi alan hangi
hastalarda MODY dusunulmeli?

m InsUlin rezistansi yoklugu:
Acantosis nigricans
Santral obezite
Hipertansiyon
Dislipidemi
m Aile oykusu lyi ayirrm yapmaz
m SU ajanlara belirgin duyarhlik, diistik veya
normal dozlarda hipoglisemiye yatkinlk

20



m Hormm Roes 200267 (suppl 12922

NVMiaturity-Onset Diabetes of thhe Young
{(WVIODY ):- Genetic and Clinical
Characteristics

Gilberto Welho? Jean-Jacgues Roberth

SIFMSERMN U242 Hapital Saimt-wWincamnt-dae-Pawl, and PUMILS de Ciabatologiae dae IFTEnfant, Hapital Mackar —
Enfants PMalades, Paris, Framcse

MODY’nin genetik subtipi

m Klinik ozellikleri
m Prognoz
m Tedaviye yaniti

belirler...

21




Pancreatic p-Cell and the Proteins Implicated inlMOD Y|
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"
MODY Subtiplerinin dagilimi

MODY Subtipi  Birlesik Fransa

Krallik
MODY1 5% 0%
MODY?2 12% 63%
MODY3 64% 21%
MODY4 2% 0%
MODY5 1% 0%
MODY*“X” unknown) 16% 16%

Ingiltere populasyon prevalansi milyonda 68-108 vaka
olarak tahmin edilir.
Frayling, et al Diabetes 2001 23



MODY 1

m Tanimlanan ilk genetik bolge MODY1
( 20. kr uzun kolu uzerinde )

m HNF4a ( hepatik nukleer faktor 4 o ) genindeki
mutasyon sonucu olusur.

m Bu genin mutasyonu olan cocuklar genellikle
normal glukoz toleransina sahiptir ve bu
bireylerde diyabet ergenlik ya da erken eriskinlik
donemlerinde ortaya cikar.

Thanabalasingham G, Owen KR. BMJ 2011,343:837-842
24



" A
MODY 1-Patofizyoloji

m HNF4a'nin glukoza bagimli insulin salinimi ile ilgili
genlerin ekspresyonunu duzenledigi gosterilmistir.
GLUT-2,
Glukolitik enzim aldolaz B
Gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenaz
Karaciger piruvat kinaz

m HNF4a mutasyonu glukoza insulin yanitinda azalma
le karakterize beta hucre disfonksiyonuna neden
olur.

Thanabalasingham G, Owen KR. BMJ 2011,343:837-842 25



" JEEEEVIODY1 (HNF-40 Mutasyonu):
RW Soyagaci grubunda OGTT (0.75 g/kg) sirasinda

Plazma Glukozu & Insulin seviyeler

Normal OGTT Mutation (-) N=31 FPG<140mg/di Mutation (+) N=16
Normal OGTT Mutation (+) N=11 FPG 140-200 mg/di Mutation (+) N=14
IGT Mutation (+) N=7 FPG>200 mg/dl Mutation (+) N=6
500 100
90 | 3
400 } Glucose ___ 80} Insulin’
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= = 70}
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o
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Fajans SS, Floyd JC Jr, Pek S, Conn JW. [rans  Assoc Am Physicians 1969 8:211-24



" EEEYde insilin sekresyon hizi (ISR)

(HNF-4a Mutasyonu); RW Soyagaci
600

o—o DBaseline
=—a Post-Glucose

ISR (pmol/min)

Marker-Positive

o—o Baseline
=—a Post-Glucose

Marker-Negative

GLUKOZ(mmol/L)
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" A
MODY1
Klinik

m Insilin sekresyon defekti ilerleyicidir, dolayisiyla
baslangicta SU’lere yanit iyi olmasina ragmen
insuline ihtiyag duyulabillir.

m Mikro ve makrovaskuler komplikasyon riski
vardir.

m Lipoprotein ve koagulasyon proteinlerinin
hepatik sentezi korunmustur.

28



m Glu
eks

m Glu

MODY?2

Glukokinaz

Kokinaz pankreas [ -hucresi ve karacigerde
orese edilir.

Kokinaz, glukoz fosfatin glukoz -6 fosfata

donusumunde bir glukoz sensoru gibi rol oynar.

m Kromozom 7’de glukokinaz geninde bir
duzineden fazla mutasyon tanimlanmistir.

m Ekspresyon defekti sonucu glukoz ile uyarilan
iInsulin sekreyon esigi yukselir.

m Intravendz glukoz bolusuna ilk faz insilin yaniti
korunmustur.

29



MODY 2-Siklik

m Sikligl degerlendirmek amacli genis bir toplum
calismasi yapiimamistir.

m Prevalans gestasyonel diyabetlilerde % 2-5,
m Toplumdaki prevalans ise % 0.04-0.1

olarak tahmin edilmektedir.

Kropff J, Selwood MP, et al. Diabetologia 2011, 54:1261-1263

30



"
MODY 2-Klinik

m Hiperglisemi siklikla hafif ve stabil olup,
artmis APG degismez bir bulgudur
(108-144 mg/dl)

m Hic bir hastada APG surekli olarak 100 mg/dl
altinda seyretmez.

m APG yasa bagli hafif kotulesebilir, ancak 8. ve
9. dekattaki hastalarda bile glukoz duzeyleri
ender olarak 160 mg/dl’yi asar.

Thanabalasingham G, Owen KR. BMJ 2011,343:837-842

31



" S
MODY 2-Klinik

m Hastalarin cogu asemptomatiktir.

m Cogu hastada tani yasi ilk test edildikleri yastir.

m [ek basina diyet ile cogu kez kontrol
edilebllirler.

m Tedaviye ihtiyagc duyduklari tek durum
gebeliktir.

32



" B
MODY?2-Komplikasyonlar

m Nadiren mikrovaskuler komplikasyon
geligtirirler
(Fransiz serilerinde bildirilmistir).
m Makrovaskuler komplikasyon riskleri azdir:
Aclik lipid duzeyleri normaldir

Insilin direnci yoktur
Postprandial hiperglisemi daha az

33



.'.G_

lukokinaz mutasyonu olan hastalar siklikla
gebelikteki tarama sirasinda tani alirlar.

Fetal Maternal
Glukokinaz MATERNAL GLUKOZ Glukokinaz
Mutasyonu Mutasyonu

Fetal pankreasin glikozu
algilamasi

Fetal pankreasin insulin
sekresyonu

Fetusun insulin aracili
buyumesi

Dogum agirhigi

T
1
T
1

-



"
MODY3

m Kromozom 12’de HNF1a geninde cesitli
mutasyonlardan biri diyabete neden olur.

m HNF1a, beta hucrelerinde insulin geninin zayif
bir trans aktivatorudur.

35



" I
MODY 3-Prevalans

m MODY hastalari arasinda sikligi % 50-90
arasinda degismektedir.

m [um diyabetik beyaz nufus icinde sikligi %1-2°dir.

m Toplumda sikligi ise % 0.02-0.04 olarak
bildiriimektedir.

Kropff J, Selwood MP, et al. Diabetologia 2011, 54:1261-1263
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" B
MODY 3-Patofizyoloiji

m Patoloji ilerleyici § hicre
defektidir.

m Fizyolojik calismalarda

HNF - 1 ¢ / MODY3

HNF1loa mutas.lu diyabetik g
E
9Im__a_yan hastalarda aclik ; Control Ne6
insulin yanitlari uygunken, 5
glukoz duzeyleri arttikca : Nondiab MODY3 n=6
insulinlerini arttiramadiklari B ;
gOsterilmistir. gt "
m Diyabet ortaya ciktiktan A DiabMODY3n=7
sonra ise her glukoz duz.de 10

insulin salinimi azalir. GLUCOSE (mmol/L)

37



MODY 3-Patofizyoloji

m Dusuk bobrek glukoz esigi
m Bu durum buyuk olasilikla proksimal tubulde
glukoz reabsorbsiyonunu azaltan sodyum-

glukoz transporter-2 (SGLT-2) ekspresyonunun
azalmasina baghdir.

38



" J
MODY3 (HNF1a)-Klinik

m 10 yasin altindaki olgularin cogu normal aclik
glukoz duzeyleri ve normal glukoz toleransina
sahiptir.

m Ergenlik ve erken erigkin yaslarinda normal veya
minimal artmis glukoz duzeylerine sahip
olmalarina ragmen OGTT sonrasi 2. saat
degerleri siklikla diyabetik duzeylerdedir.

Attiya Kanwal'™, Sahar Fazal', Muhammad Ismail® and Nighat Naureen'

Clinical Reviews and Opinions Vol 2(1), pp. 613, January 201 1
39



"
MODY 3-Klinik

m Diyabet tani yasi ortalama 23 yastir.

m Ancak bazi bireyler diyabet gelistirmeden orta

yasa ulasirlar ve bu gen mutasyonu dusuk
penetransina baghdir.

m Glukozuri, azalmis glukoz esiginin sonucu
olarak, erken bir gostergedir.

m Glukoz yuklemesinden 2 sa sonra glukozuri

varligi mutasyon tasiyan cocuklari ayirt etmek
icin kullanilabilir.

40



MODY 3-Komplikasyonlar

m Mikrovaskuler komplikasyonlar baslica
retinopati, hiperglisemi tedavisi yeterl
degilse gelisebilir.

m Instlin direnci ve dislipidemi tip 2 diyabete
gore ¢cok daha az siklikta gorulur.

41



MODY nin iki alt tipi

20 1

16 A

12

Glukoz
(mmol/l)

Normal

100

Pearson, et al Diabetes 2001



Klinik ozellikler | MODY1 MODY?2 MODY3
APG Normalden lhmh Y Normalden
siddetliye siddetliye
PPG Cok Y llimi Y Cok'Y
Hiperglisemi Siddetli Yok veya ilimli | Siddetli
progresyonu
Mikrovsk. kom | Yaygin Nadir Yaygin
Renal glk. esigi | Normal Normal Dusuk
SU’ye duyarlihk | Normal Normal Artmis
Tedavi ihtiyact | Progresif Nadir Progresif
Plazma TG|, Lp(a){, Apo M|

lipoproteinleri

ApOAIl, ApoClil|

43




Klinik gor. [Tip 1 DM |Tip 2 DM |MODY2 MODY1/MODY3
Tani yasi 10-30 yas [>25 Dogumdan | 15-45

hh bir yasa
Diyabetik | Yaygin Nadir Nadir Nadir
ketoasidoz
Insiilin Evet Hayir Hayir Hayir
bagimli
Aile <%15 >0650 Test edilirse  (9660-90
OYkUSU BGT siklikla
Obezitel/ins | Yaygin degil | Yaygin Yaygin degil | Yaygin degil
rezistansi
B-hucre >0%90 Negatif Nadir Nadir
antikoru
C-peptid Dusuk Normal/ Normal Normal
duzeyi | | yUksek | | a4




MODY4

m |[PF1 geninde mutasyon sonucu gelisir.

m Mutasyonu tasiyanlarda ozellikle glukoza
yanitta ciddi B-hucresi disfonksiyonu
oldugu gosterilmistir.

m Ozellikle ilk faz insiilin salinimi azalmistir.

m Ortalama tani yasi 25 olarak bildiriimistir.

Nathan DM, Wolfsdorf JI, UpToDate 2013

45



" J
MODY5 (HNF1p)

m |k kez bir Japon olguda tanimlanmistir.

m HNF1[( geninde mutasyonlarin neden oldugu bir
sendromdur.

m HNF1B, TCF2 geni ile kodlanir ve
fonksiyonlarindan biri doku spesifik gen
ekspresyonunun regulasyonudur.

m KC, bobrek, pankreas adacik hucreleri,
barsaklarda eksprese olur ve embriyolojik
gelisimde etkilidir.

46



MODY 5-Klinik

m En carpici ozellik erken ¢ikan diyabete ilaveten
non-diyabetik bobrek hastaliginin varligidir.

m Olgularin % 50’sinde 45 yasindan once bobrek
yetmezligi gelisir.

m Bobrekte, Pkhd1 geninin proksimal promoterinde
HNF18 icin baglanma yeri vardir.

m HNF1B'daki mutasyonlar Pkhd1 ekspresyonunu
inhibe eder ve kist formasyonuna yol acar.

m (3-hucre islevlerinde ilerleyici bir bozulma olugur
(HNF1la mutasyonu olanlara benzer siddette) .

47



MODYS5 (HNF1p) -Klinik ozellikler

m Renal kistler %70 = Diger ozellikler
m Bobrek yetmezligi %73 Kisa boy %20
Glomerulokistik bobrek hst Hiperurisemi ve gut %20
Bobrek displazisi Uterin anormallikler %17
Oligomeganefron Hipospadyas %17
m Diyabet 0666 Eklem gevsekligi Nadir
Ortalama tani yasi 26.3 yil Isitme kayb! Nadir
(10-61 yas) Prognatizm Nadir
Diyabetik olmayanlarin gogu Pilor darligi Nadir
<21 yas

Ogrenme gucligu  Nadir

Bellanne-Chantellot C, et al. Ann Intern Med 2004,140:510
48



"
MODY®6

( NeuroD1 ve Islet-Brain-1 Mutasyonlari )

m NEUROD1 ve Islet-Brain-1 mutasyonlari erken
ortaya c¢ikan ailevi diyabette tarif edilmistir.

m NEUROD1 normal olarak endokrin pankreas
gelisiminde regulator bir anahtar olarak fonksiyon
gorur.

m Henuz klinik ozellikleri ve patofizyolojilerine ait
ayrintilh tanimlar bulunmamaktadir.

49



" A
Hicbir genin tanimlanamadig!
MODY X

m Atipik DM (ADM) olarak da adlandirilan siyah
hastalarda erken yasta ortaya c¢ikan diyabetlerin
bir alt gurubudur.

m ADM siyah nufusdaki erken ortaya ¢ikan
diyabetlerin % 10’unu olusturur.

m Akut olarak kilo kaybi ve siklikla da ketoasidozla

basvururlar, ancak tanidan aylar veya vyillar
sonra ADM beyazlardaki MODY’e benzer
sekilde insulin bagimli olmayan bir seyir gosterir.

50



] Ellard et al. Diabetologia, 2008, 51:546
TIPI GEN KLINIK MOLEKULERT. | HMzieor
MODY1 | HNF-4a DM, Mikrovaskuler B Hc de gen transkri.
0 komp.TG, ApoAll ve | anormal regul. (ins. Skr.
~%5 Clll, Lp(a) | met siny.de, B h. Kitlesi veya
ikisind defekte yol acan)
MODY?2 | Glukokinaz |BAG, BGT, Glukoz fosforilasyonunda | Kalici
SPETRR PR azalma (B hc glukoza duy|, | neonatal
%20-50 Proinsulin/insulin N KC'de glikojen dep. Defekt) | DM, Ins
MODY3 | HNF-1a DM, MikroVK’lar, renal B Hucrelerinde gen
glukozdri, Proin/in 1, transkripsiyonunun anormal
%20-50 SU’ye duyarlilik 1 regulasyonu
MODY4 | IPF1/PDX1 | DM B her.nin gelisim&fonks. Pankreas
Anormal transkripsiyonal agenezisi
<00l reglilasyonu neon DM
MODY5 |HNF-1p DM, renal anormal. B Hucrelerinde gen
0 llerleyici non- transkripsiyonunun
~%5 diyabetik renal disf., | anormal regulasyonu
uterus anormallikleri
MODY6 | NeuroD1 DM B Hucrelerinde anormal
transkripsiyonal
<%l 51

regulasyon




N
Diyabet tanisi <45 yas

l

Taninin 3 ayi icinde kalici insulin tedavisi,
ketoasidoz, B- hucre antikor pozitifligi

\4

Hayir ‘

Tani yasi<24 yas, insulin
rezistansi yoklugu, 2 veya
daha fazla jenerasyonda
genc yasta DM baslamasi

Evet

Muhtemelen tip 1 DM

Evet

Hayir

Muhtemelen tip 2 DM

Saptanabilir c-peptid
(>0.2 nmol/L)

Evet

MODY icin genetik testi goz onunde bulundur

Hayir
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