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* Maturity-Onset Diabetes of Young (MODY)
tim diyabetli olgularin yaklasik %1-2’sini
olusturur

* MODY OD gecis gosteren beta hicre defekti ve
insutlin salgisinda bozuklukla giden ve orta
derecede klinik diabetle seyreden bir
hastaliktir



MODY heterojen bir gruptur

e Bazi ailelerde
— hafif aclik hiperglisemisi

— glukoz yuklemesi sonrasinda orta derecede glukoz
ylkselmesi

— diyabetik komplikasyonlarin gérilmemesi
* Bazi ailelerde
— insulin salgisinda ilerleyici azalma,

— kan sekerinde giderek artan bir yukselme
— kronik vaskuler komplikasyonlar
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Tani

MODY tanisi kuskulanilan gen mutasyonun
saptanilmasiyla konulur

Taranmasi gereken cesitli MODY genotipleri vardir,
klinik yansimalari oldukca degiskendir

Yaygin DM formlari ile overlaplar olusmaktadir ve
bircok MODY olgusu tanisiz kalmaktadir

Ozellikle hedef kitleler molekiler genetik calismayla
arastiritimalidir

— HNF1A

— HNF4A

— GCK

— HNF1B



HNF 1A (MODY 3) gen mutasyonu
taramasi hangi hastalarda yapilmahidir?

Genc yasta baslayan DM

En az 2 kusakta DM o6ykusi
— En az bir aile bireyinde 25 yasindan dnce

Pankreas adacik antikorlarinin yoklugu

Sulfoniltreye belirgin yanit olmasi

KS diizeyi 180 mg/dl (10 mmol/l) nin altinda glikoziiri olmasi
Normal balayi evresinin disinda instlin bagimsiz DM ( 3 yil)

Erken donemlerde OGTT de glukoz artisinin (2. Saat kan glukoz
diizeyi — aclik glukoz diizeyi ) 90 mg/dl (5 mmol/l) den yiiksek
olmasi

Geng yasta baslayan Tip 2 DM’un klinik 6zelliklerinin olmamasi
— Normal kilolu,

— Diyabetik aile bireylerinde insilin direncinin olmamasi

— DM icin dusuk risk tasiyan etnik grup

Ellard , Diabetologia 2008, 51- 546-553



Glukokinaz gen mutasyonu (GCK, MODY
2) taramasi hangi hastalarda yapilmalidir?

* 100 -145 mg/dl (5.5 -8.0 mmol/l) diistik stabil ve
kalicl hiperglisemi

* Normal limitin hemen Uzerindeki HbAlc dizeyi

* OGTT’inde kan glukoz diizeyi artisinin (2. Saat
glukoz duzeyi — aclik glukoz duzeyi ) disitk olmasi
ve genelde 83 mg/dl (4.6 mmol/I) nin altinda
olmasi

* Aile bireylerinde diyabet komplikasyonlarinin
olmamasi ya da diyabetik olmamalari

Ellard , Diabetologia 2008, 51- 546-553
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taramasi hangi hastalarda
vaptlmalidir?
* HNF 1A ya gore daha gec baslangic ve renal
glikozuri disinda benzer 6zellikler

* HNF 1A icin negatif genetik testle beraber
benzer dzellikler

 Makrozomi ve neonatal hipoglisemi

Ellard , Diabetologia 2008, 51- 546-553
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taramasi hangi hastalarda
taranmalidir?

* Renal kist, renal displazi, renal trakt

anomalileri yada hipoplastik glomerulokistik
00brek hastaligiyla tubulointerstisyel renal
oozukluk

* Diyabet saptanan genc hastalarda MODY 5
akla gelmelidir.

Ellard , Diabetologia 2008, 51- 546-553



MODY Genetik Inceleme Disl
Laboratuvar

Serum c peptid
Adacik antikorlari
Idrar c peptid/cr oran
hsCRP
Apolipoprotein M
DGO glikan duzeyleri



MODY Genetik Inceleme Disl
Laboratuvar

* Yuksek glukoz dlzeyine ragmen endojen
insulin rezervinin gostergesi olan ¢ peptid
dizeyinin yuksek olmasit MODY’1 diasundardr.

* Tip 1 DM’dan ayirt etmek icin
— GAD 65
— |A2

— adacik hucre antikorlari istenmeli



Idrar ¢ peptid/cr orani

* |drar c peptid/cr orani HNF1A-MODY ve
HNF4A- MODY’1 Tip 1 DM’dan ayirt etmede
cullanthr

* 5vyildan uzun DM’lu olgularda idrar cpeptid/cr
orani 20.2 nmol/mmol Tip 1 DM sensivite ve
spesifite %96

* DM suresi 2 yildan fazla olanlarda UCPCR >

0.7 nmol/mmol %100 sensivite ve %93
spesifite

Besser. Pediatric Diabetes 2012
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Dusuk hs CRP MODY 3 tanisini
destekler

* Dusuk CRP dizeyi HNF1A-MODY’ive Tip 2

DM’dan ayirt edebilir.

* Yasile dusuk hs CRP kombine edildiginde
MODY 3 tani sensivitesi %90- spesifitesi %81

* Hs CRP MODY 3 ve MODY 2 ayirici tanisi
vapmaz- Klinik ve laboratuvar ozellikler onemli

ThanabalasinghamDiabetologia 2011);54:2801-2810



CRP diizeyi HNF1A (MODY 3) de
diistiktiir

Diabetes subtyvpe by country of origin® hsCRP (mg/1) P value® » value®

(inclhades all values)

hsCRP (mg/1)
(excludes values =10 mg/1.)

UK
HMNF1A-MODY 017 (0.05-0.98) 0.14 (0.13—0.39) 5.2x10°° 1.4>= 1012
GUR-MODY 125 (0.43-3.53) 1.25 (0.43—3.53)

HMNF4A-MODY 1.17 (0.18-5_30) 1.17 (0. 1R —5.30)

Twype 2 diabetes 325 (0O.719.49) 1.78 (0524 _73)

Denmark

HMNF1A-MODY 003 (0.03-0.08) 003 (003 —0.08) 1.8x1072° 1.7= 1072
GO R -MODY 071 (0.03-3.96) 022 (0.03—0.80)

HMNF4A-MODY 142 (0.34—2.10) 1.42 (034—2.10)

Type 2 diabetes 333 (1.006.93) 207 (0.88—<4.49)

MNomway

HMNF1A-MODY 005 (0.03-0.14) 005 (0.03—-0.14) 1.7=1077 1.3x 1077
GCE-MODY 060 (0,143 08) 0.55 (0.14—2_78)

HMNF4.A-MMODY 220 (10.2-3_96) 203 (1.02—3.04)

Twvpe 2 diabetes 521 (2.26-16.30) 3.65 (032—-5.21)

Poland

HMNF1A-MODY 0.03 (0.03-0.12) 0.03 (0.03—0.09) 4.6x10 " 2.1=10 '
GCEK-MODY 029 (0.09-0.65) 029 (0.09—0.65)

Type 2 diabetes 198 (O.79—3_.58) 1.56 (0222 _TF9O)

Slowvakia

HMNF1A-MODY 0.03 (0.03—0.11) 003 (0.03—0.11) 8.9>x 10" NS

GO E-MODY 017 (0.04—0_72) 0.17 (0.04—0.71)

HMNF4A-MODY 4.75 (0.13-9_36) 4.75 (0.13—9.36)

Finland/Sweden

HMNF1A-MODY 025 (0.25-0.54) 0.25 (025—0.54) 4.7x107 1.2 10—
GCK-MODY 069 (0.25-2.11) 0.69 (025—2.11)

HMNF4.A-DMODY 099 (0.49-1_63) 0.99 (0.49—1.63)

Twvpe 2 diabetes 144 (0.40-3.92) 1.44 (0403 .92)

France

HMNF1A-MODY 016 (0. 16-0.49) 0. 16 (0.16—0.49) 5 3=107"8 Z.0= 1072
GUR-MODY 062 (0.28—1.28) 0.62 (028—1.18)

Twype 2 diabetes 160 (0. 70-S5.09) 1.449 (.68 4.48)

ThanabalasinghamDiabetologia 2011);54:2801-2810



e Apoliporotein M dizeyinin dustuk olmasi
MODY 3’0 Tip 1 DM’tan ayirici tanida yararl

OI b (Mughal SA;Diabet Med, 2013;36, 246-250)

* DG9 glikan dizeyi MODY 3 de dusuk
saptanmis, Tip 1ve Tip 2 DM’tan ayirt etmede

ya ra rl | (Thanabalasingham, Diabetes, 2013;62:1319-1327)



MODY 3 Klinik Tani Belirtecleri

Variable OR 95% C1  Pvalue

Onigin: Euro-Caucasianvs,  3.74  2.00-7.01 <0.0001

others
n atfected generations = 3: 232  1.36-395  0.002

VES V5. NO .

Age (yr) 1.317  1.16-149 <0.0001

Symptoms of diabetes:no 139 0.77-249 028
VS. yes

BMI (kg/m?) 1.00 093109 085

BMI (kg/m?) in patients with 122 1.10-136  0.0002
no symptoms
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MODY Calculator

. Age at diagnosis

. Sex

. Currently treated with

insulin or OHA?

. Time to insulin treatment

(if currently treated with insulin)

BMI
HbA1c

Current age

. Parent affected with diabetes?

years

O Male O Female

O Yes O No

O Not currently treated with insulin
O Within 6 months of diagnosis
O Over 6 months after diagnosis

kg/m?

% or mmol/mol

years

O Yes O No

Njglstad Diabetologia 2012; 55:1231-1234



Tip 2 DM MODY Ayirici tani

* Genc yasta baslayan insulin direnci belirtecleri
olmayan

— akantozis nigrikans
— hipertrigliseridemi
— hiperinsulinemi

— dusuk HDL

— normal kilo



Tipl DM- MODY Ayirici tani

Gucli aile oykasu
Instlin bagimsiz olmasi
Pankreas adacik otoantikorlarinin yoklugu

Hiperglisemiye karsin endojen insulin salgisini
yansitan c peptid varligi ve 0.5 i/kg glinden
daha dusuk insulin gereksinimi

Ketoasidoz yoklugu



MODY Ayirici tani

* Dominant kalitim Tip 1 DM ayirici tanisinda
onemlidir
e Guclu aile oykusu ile Tip 2 DM’dan ayirt etmek

zordur

— 2 yada daha fazla kusakta (en azindan birinin 25
yasindan once baslamasi) MODY tanisini
dusundarir



Evet

Tani< 6 ay - Monogenik DM igin genetik test
Hayir Evet
Norolojik belirtiler/sagirlik mmm=p Mitokondrial diabet icin genetik test
Hayir
Tani sirasinda insilin Evet

Diyabetik ketoasidoz e Tip 1 DM

Pozitif otoantikorlar \
l Hayir l Hayir |

Tani sirasinda <30 yas
Instlin direng belirte¢ yoklugu Balay! dénemi disindaCpeptid >0.2 nmol/
hsCRP< 0.5 g/I

B hiicre antikorlari negatif
45 yasindan once 2 kusakta DM tanisi

\ Evet Evet /

MODY icin genetik test
Tip 2 DM

Hayir

Owen KR, Diabetic Medicine2012



MODY tedavi

TIDM  HNHMAMODY GCKMODY HNFIAMODY MODYx T2DM

N 393 10 169 b ) bl
Insulin therapy (%) 0 3 8 45 3 3
Insulin dose (wuts/kg body weight) 084 0.20 0.03 0.27 05 01
Oral glocose-lowenmng agents (%) 02 30 I b i 40
Sulphonylurea 0 X j 1§ 1l b
Mettormin 02 0 ] ) 1 i
(iinide 010 | b | |
Litestyle intervention only (%) i 4 B3 b - 38
Antihypertenave treatment (%) ] | | 0 Il

Lipic-lowermg drugs (%) 14 0 0 0 1 !




MODY 3 Tedavi

Sulfonillre tedavisini yanit verir

Glikliazid ve metformin Tip 2 DM’lu olgularda benzer olarak
kan sekerini dusurirken HNF1A MODY’li olgularda glikliazid
metformine gore etkili bulunmustur

Glikliazid Tip 2 DM’lu olgulara gore 4 kat daha fazla etkin
bulunmustur.

Yanlislikla Tip 1 DM tanisi konan HNF1A’li olgulara
sulfonillre tedavisi baslanmis ve ketoasidoz gelismemistir.

34 olgudan 24 tanesi 3 yil sonra da insuline gereksinim
duymamislardir

Nateglinid tedaviside etkin bulunmustur ve nateglinid SU
tedavisine alternatif tedavi olabilir.



11 yasinda Kadin Olgu

Ailede DM 6ykusu oldugu icin kontrol amaciyla
basvurmus

AKS: 125 mg/dl, TKS 290 mg/d|
HbAlc: %7.9

154 cm, 54 kg 20 kg/m?

4400 gr 51 cm

Anne 14 yasindan itibaren DM, insulin kullaniyor-
blyuk baba: 70 yasinda KKY ex- Adoldsan
dénemden itibaren insilin kullaniyor

Jesic, Diab Res Clin Pract 2008, 81



11 Yasinda Kadin Olgu

ICA: -

GAD:-

TKS: 162-200 mg/dl

OGTT: 60. dk insilin: 18.6 mUl/ml
Glukoz: 306 mg/dlI

Genetik inceleme: HNF 1A MODY3

TEDAVI: 20 mg/g Glikliazid 3 ay sonra Alc: %5.8

Jesic, Diab Res Clin Pract 2008, 81



Anne

HNF1A tanisi konduktan sonra

1 mg glukagon testi c peptid
— 0. dk: 0.384
— 6.dk: 0.63

Genetik Tani: HNF1A
Tedavi: Glikliazid 30 mg + 12 U instlin glarjin
3 ay sonra HbA1lc: %6.1 (esli %6.7)

Jesic, Diab Res Clin Pract 2008, 81



48 yasindaki kadin olgu

Otuz yildir tip 1 diabetes mellitus
160 cm 60 kg, VKI: 23.4 kg/m?

Son 4 yildir giinde 100 Unite intensif insalin
tedavisi

Diyabetik retinopati ve 6 defa lazer tedavisi
Kreatinin klirensi 148 ml/dk, mikroalbumindiri yok

Hastanin soy gecmisinde yogun bir diyabet
Oykusu mevcuttu

Topaloglu O, 34 . TEMD kongresi, Ozet Kitapgigi, 2012



48 yasinda Kadin olgu

Bazal C-peptid diizeyi 1.8 ng/mL
Anti-insulin, anti-adacik ve anti-GAD antikorlari

negatif

Sekanslama yontemi ile calisilan gen analizinde

HNF1A geni /. e
(Ser487Asn ) po

Instilin dozu aza

kzonda homozigot c.1460G>A
imorfizmi saptanarak MODY 3

tilarak yariya indirilmis ve

tedaviye ek olarak sulfoniltre tedavisi eklenmis

Tedavi degisikligi yapildiktan 1 ay sonra sonra
bakilan HbAlc degeri %12'den %9.5’a gerilemis

Topaloglu O, 34 . TEMD kongresi, Ozet Kitapgigi, 2012



MODY 2 Tedavi

* Hafif hiperglisemi varligi, uzun dénemde
mikrovaskiler komplikasyonlarin
gortlememesi, tedavinin kan glukoz dizeyi
Uzerine etkisinin disuk olmasi nedeniyle
genellikle tedavi gerektirmez

* Gebelikte hiperglisemiye bagli fetal buylimeyi
onlemek icin insulin tedavisi gerekebilir

* GCK aktivatorleri tedavide bir secenek olabilir.



Brezilyali MODY 2 Olgusunun 9 yillik
klinik izlemi

Age (years-months) 13y 14y-9m  15y-9m 16y 16y-6m 17y 19y-1m 20y 21y-6m
Weight (kg) 63 70 70
Height (cm) 182 186 187
BMI (kg/m?) 19 20.3 20
Fasting blood glucose (75-99 mg/dL)* 121 116 121 121 134 120 134 126 115
Fasting plasma insulin (2-25 pUl/mL)* 9.1 .5
HOMA,, /[HOMA, (%) 1.3/79.8 0.8/1314
HOMA, .. (%) 64.7 46.5
HbA1c (4.8-5.9%) 6.3 6.1 6.6 6.8 6.5 6.3 6.6 6.5 5.9
C-peptide (1.1-4.4 ng/mL)* 1.3 1.03 0.98 1.5
Cholesteral (< 170 mg/dL)* 167

HDL cholesterol (= 35 mg/dL)* 5

LDL cholesteral (< 110 mg/dL)* 68

Triglycerides (< 130 mg/dL)* 70 66 66

Microalbuminuria (< 20 pg/min)" Normal Normal Normal
Fundoscopy Normal Normal Normal

Dellamanna, Arqg Bras Endocrinol Metab. 2012;56/8



MODY 1 Tedavi

Beta hucre disfonksiyonu ilerleyici oldugundan
tedavi gerekir

Onerilen maksimum dozun %12.5’ugu yada
daha azi sulfonilire dozuna yanit verir.

Sulfoniltre tedavisinin etkinligi yaklasik 3
dekat devam edebilir

Sulfoniltre tedavisine yanit vermeyen
olgularda insulin kullanilabilir.



MODY 5 tedavi

* llerleyici bir diyabet tablosu vardir.

e SulfonilGrelere yanit MODY 1 ve 3 e gore daha
vetersizdir

* |Insilin tedavisi gerekebilir.



ip 1 dm tanisi
Negatif adacik otoantikorlari
Balayi donemi disinda tanidan
3-5 yil sonra saptanabilen c-peptid diizey

ip 2 DM tanisi

-Normal kilolu yada <31 kg/m2

- Metabolik disfonsiyon belirte¢c olmamas
-insiilin direng belirtilerinin olmamasi

Tip 1 yada Tip 2 DM tanuisi

-2 den fazla unilineal ardisik BGT,GDM
yada DM 6ykusl

-1 den fazla insiilin bagimsiz hasta

.

Monogenik DM icin genetik test

v .

A " (Geng yasta baglayan "\ ﬁeli§imsel bébrek hasta@
Dogumdan itibaren ilerleyici DM - _
stabil hafif hiperglisemi sU uyarlilig: GU anomali

-HBalc normal yliksek

GCK HNF1A./

HNF1B
. l Y, % 1 e
llacsiz izlem Dasuk doz SU
¢ Genel KS kontroluyle ilgili
Periyodik Alc

. Yakin izlem
olarak komplikasyon yaygin

Naylor R Clin Endocrinol 2011, 422-6



