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Monojenik DM genlerinin 1/3’ü Tip 2 DM ile de ilgilidir   

     

                      

 

                  Yang Y, Endocr Rev, 2016 



Beta hücre fonk. bozukluk mekanizması Gen/Mutasyon 
 

Hücre sayısında azalma 

   Pankreatik aplazi 

 

 

IPF1 homozigot 

PTF1A 

Beta hücre gelişiminde azalma HNF1B 

Metabolizmada yavaşlama 

   Glukoz algılamasında azalma 

   Metabolizmada yavaşlama 

 

GCK 

Mitokondrial mutasyonlar 

HNF1A 

HNF1B 

HNF4A 

IPF1 heterozigot 

Membran depolarizasyon defekti 

   KATP kanal kapanma bozukluğu 

 

KCNJ11 

ABCC8 

Beta hücre yıkımında artma 

   İmmun aracılı yıkım 

 

FOXP3 

INS 

Endoplasmik retikulum stresi EIF2AK3 

WFS1 

Artmış apopitoz (belirsiz) HNF1A 

HNF4A 

Mitokondrial mutasyonlar 

                                                                                                                                     MC Carthy MI, Diabetes, 2008 



MONOJENİK DİYABET 

 

-Neonatal DM 

 

-MODY 

 

-Otoimmun Poliendokrin Sendrom- Tip 1 (AIRE gen mutasyonları) 

 

-X’e bağlı Poliendokrinopati-İmmun Bozukluk-Diare (Scurfy Gen)  

 
     

 

         Williams’ Textbook of Endocrinology, 13th Ed 

 



Çok nadir monojenik DM tipleri 

 

-Karboksil ester lipaz (CEL) gen delesyonları (DM ve pankreas disfonk.) 

 

-Mitokondrial genomda mutasyonlar (Mitokondri ilişkili DM) 

(MELAS; Mitokondrial miyopati-Ensefalopati-Laktik asidoz-Strok benzeri 

                                          ataklar 

 

-Wolfram Sendromu (DIDMOAD) 

 

 



                                                   Williams’ Textbook of Endocrinology, 13 th Ed, Ch 32, pg 1459 



                                      MC Carthy MI; Diabetes, 2008 



Kir6.2-KCNJ11 

SUR1-ABCC8 



Prevalans   

Çocuklarda 21-45/1 milyon     Erişkinde 100/1 milyon  

 



                                        Fajans SS, NEJM, 2001 



 

      Williams’ Textbook of Endocrinology, 13 th Ed, Ch 32, pg 1460 

 



MODY 1----HNF4 α 

MODY 2----Glukokinaz [GCK] 

MODY 3----HNF1 α [HNF1A ] 

MODY 4----Pankreatik ve duodenal homeobox 1 [PDX1/IPF] 

MODY 5----HNF1 β [HNF1B] 

MODY 6----Nörojenik diferansiyasyon 1 [NEUROD1] 

MODY 7----Krüppel-like factor 11 [KLF11 ] 

MODY 8----Karboksil ester lipaz [CEL] 

MODY 9----Paired box gen 4 [PAX4] 

MODY 10---Insulin [INS] 

MODY 11---B-lenfosit kinaz [BLK] 

MODY 12---ATP-bağlayıcı kaset, altaile C, üye 8 [ABCC8] 

MODY 13---Potasyum kanal, içe-doğru rektifiye edici, altaile J, üye 11 

         [KCNJ11]                               Anık A, J Pediatr Endocr Met, 2015 



MODY KARAKTERİSTİK ÖZELLİKLERİ 

-Otozomal dominant kalıtım 

 

-Erken başlangıçlı diyabet (<25 yaş) 

 

-Otoimmün belirteçler----Negatif 

 

-İnsülin direnç belirteçleri---Negatif 

 

-Endojen insülin salgısı-----Pozitif 



MODY 3-HNF1α  mutasyonları (%30-50) 

-1247 gen taşıyan ailede 414 farklı mutasyon (+) 

Temel sorun 

-Azalmış insülin salgısı 

-İlerleyici B-hücre hasarı  

 

Lab-klinik 

-Yüksek penetrans 

-Glukozüri 

-Mikro-makrovasküler komplikasyonlar Tip 1-Tip 2 DM ile benzer 

-Sülfonilüre duyarlılığı 

 

 



                 
                                                            (n=196)                      (n=283)  

Fenotip Değişken 

Tanı yaşı----%40 olgu           >25 yaş 

Tanıda ------%28 olgu           VKİ >25kg/m2 

Ailede DM öyküsü 3 jenerasyondan az olan---%45 olgu 

Semptomlarla tanı ------------------------------------%25 olgu  
       Bellanne´ -Chantelot C, JCE&M, 2011  
 

 



 

MODY 1------HNF4α mutasyonları (%10)  

 

-103 farklı mutasyon tanımlanmıştır  

Temel sorun 

Azalmış insülin salgısı  

 

Lab-Klinik 

-Neonatal hiperinsülinemik hipoglisemi ve Makrozomi 

 

-Düşük trigliserid-HDL-apolipoprotein A1 ve A2 

 

-Mikrovasküler komplikasyonlara yatkınlık 

 

-Sülfonilürelere duyarlı  

 

 

 



MODY 2-GLUKOKİNAZ (GCK) mutasyonları (%30-50)  

 

600 üzerinde farklı mutasyon 

Temel  sorun  

 -Fosforilasyon defektine bağlı azalmış B hücresi glukoz duyarlılığı  

 -Azalmış KC glukojen depolanması  

 

 

 

 

 

 

 
 

           Fajans SS, NEJM, 2001 

 

 

 

 

 



MODY 2-GLUKOKİNAZ (GCK) mutasyonları  

 

Lab-Klinik 

-Asemptomatik 

-Ebeveynlerde Tip 2 DM ya da Gestasyonel DM öyküsü 

-Ebeveynlerde hafif açlık hiperglisemisi  (99-153mg/dl arası)  

-Pankreatik otoantikorlar negatif 

-Glukoz ile uyarılmış insülin salgısı  KŞ=118-129.6mg/dl civarı  

-HbA1c nadiren %5.3-5.9’u geçer  (>%7.5 MODY-GCK değil) 

-OGTT’de 120.-0 dk glukoz farkı <54mg/dl (genelde)  

-Mikrovask. komp nadir 

 

 

 

 

 



 

Mikro-makrovasküler komplikasyonlar ve GCK-MODY 

(260 olgu, 42 aile)    (hiperglisemi tanı yaşı=25±17 yıl) 

 

-Proliferatif retinopati---<%4 

-Proteinuri----------------%6 

-Nöropati ----------------%4 

-VKİ≥27------------------%10 

-HTN----------------------<%15 

 
 

 

        Velho G, Diabetologia, 1997 

 

 



MODY 5-HNF1B (%5) (Renal Kistler ve Diyabet Sendromu) 

Bildirilmiş 65 farklı heterozigot mutasyon  

Temel sorun 

İnsülin salgısında azalma  

 

Lab-klinik 

-Pankreas dışı bulgular; renal kistler, genital anomaliler   

(kadınlarda), azospermi  

-Renkli fenotip---İnsülin direnci* 

-İnsülin gereksinimi  

 



ETKİLENEN GEN 

(<%1) 

FİZYOPATOLOJİ KLİNİK BULGULAR 

MODY 4 -PDX1/IPF1 Pankreas gelişim bozukluğu Ortalama tanı yaşı 35 

OAD ve insülin gereksinimi (+) 

MODY 6-NEUROD1 B-hücre fonksiyonlarında gelişimsel 

bozukluk 

Erişkin başlangıçlı DM 

MODY 7-KLF11 B- hücrelerinde azalmış glukoz duyarlılığı Tip 2 DM’e benzer 

MODY 8-CEL  Azalmış ekzokrin ve endokrin pankreas  

fonk.  

Otozomal dominant DM 

MODY 9-PAX4 B-hücre apopitoz ve proliferasyonunda 

etkilenme 

Ketoasidoz riski (+) 

MODY 10-INS İnsülin geninde heterozigot mutasyonlar Ortalama tanı yaşı <20 yıl  

OAD ve insülin gereksinimi (+) 

MODY 11-BLK İnsülin salgısını etkileyen heterozigot 

mutasyonlar 

Yüksek VKİ’lerde yüksek penetrans  

MODY 12-ABCC8 ATP-duyarlı potasyum kanallarında 

disfonksiyon 

MODY-HNF1A/4A’lara benzer 

MODY 13-KCNJ11 ATP-duyarlı potasyum kanallarında 

disfonksiyon 

Fenotip heterojendir 



MODY 4-PDX1 mutasyonları (<%1) 

Pankreatik ve duedenal homebox 1 (PDX1 ya da IPF1) 

Temel sorun 

Pankreas gelişim bozukluğu (homozigotlarda pankreas   

agenezi) 

Lab-klinik 

Ortalama tanı yaşı 35 yıl 

OAD ve insülin gereksinimi  

Mikro-makrovasküler komplikasyonlar 

Obezite* 

                                           Fajans SS, Translational Res, 2010 

 

 

 

 



GENETİK TANI NEDEN ÖNEMLİDİR? 

 

-Doğru tedavi sağlar 

 

-Prognozu belirler  

 

-Eşlik edebilecek anomalilere dikkat çeker 

 

-Aile taramasını mümkün kılar   

 

 



                                             FETUS     

 

                                                                                                                                                MC Carthy MI, Diabetes, 2008 
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Siyah Çizgi-Tip 1 DM 

Kesintili Çizgi-Tip 2 DM 

Noktalar-GCK mut. 

Gri Çizgi-HNF mut.                                                                                             Shields BM, Diabetologia, 2012 

              Tanı yaşı (yıl)                              HbA1c (%)                                        VKİ (kg/m2)    

Beyaz-Diyet 

Siyah-OAD 

Gri-İnsülin 

MODY, n=594 

Tip1 DM, n=278 

Tip 2DM, n=319   

 

 
GCK, n=243  

HNF1A, n=96  

HNF4A , n=55 



MODY (n=594), Tip1 DM (n=278), Tip 2 DM (n=319) 

MODY  ve Tip1 DM                   MODY ve Tip 2 DM 

 Düşük HbA1c                                    Düşük VKİ  

 Ebeveynde DM (+)          Ebeveynde DM (+)   

 Kadın cinsiyet                                    Kadın cinsiyet 

 Daha ileri yaşta tanı         Daha genç yaşta tanı  

            Düşük HbA1c  

            OAD/ insülin kullanmamak 

(ROC AUC >0.94) 

www.diabetesgenes.org 

              

                                 Shields BM, Diabetologia, 2012 

 

  

 

http://www.diabetesgenes.org/


ÖZELİK MODY TİP 2 DM 

Kalıtım yolu Monojenik, OD Polijenik (Gen-gen, Gen-çevre 

etkileşimi) 

Ortaya çıkış yaşı  Çocukluk, Ergenlik, Genç 

erişkinlik (<25 yaş) 

Erişkin (40-60 yaş arası 

(Obezlerde daha erken) 

Pedigri Gnll. Multijenerasyonel Nadiren Multijenerasyonel  

Penetrans (%) %80-95 Değişken-Gnll. %10-40 

Vücut tipi Obez değil Obez 

Metabolik Sendrom (İR, HTN, 

Hipertrigliseridemi) 

Yok Var 

                                                                           Fajans SS, NEJM, 2001  



Özellik Tip 1 DM Genç  

Tip 2 DM 

GCK 

MODY 

HNF1α  

MODY 

HNF4α  

MODY 

HNF1B  

MODY 

İnsülin 

bağımlılığı 

Var Yok Yok Yok Yok Yok 

Ebeveynde 

DM 

%2-4 Sıklıkla Evet Evet Evet Evet 

Çıkış yaşı 6ay-Genç  Adolesan-Genç Doğumla (herhangi yaşta) Adolesan-Genç  Adolesan-Genç Adolesan-Genç 

Obezite Toplumla benzer Var Toplumla benzer Toplumla benzer Toplumla benzer Toplumla benzer 

    A.Nigrikans Yok Var Yok Yok Yok Yok 

Glisemik 

durum 

Yüksek Değişken Hafif Yüksek Yüksek Yüksek 

OGTT 120.dk-0.dk>63mg/dl 120.dk-0.dk>63mg/dl 120.dk-0.dk<54mg/dl 120.dk-0.dk>63mg/dl 120.dk-0.dk>63mg/dl 120.dk-0.dk>63mg/dl 

Stimüle  

c-peptit 

(pmol/L) 

<200 500->1000 100-900 100-700 100-700 100-700 

Pankreatik 

otoab 

%80-90 (+) %1-20 (+) <%1-kontrolle benzer <%1-kontrolle benzer <%1-kontrolle benzer <%1-kontrolle benzer 

Tedavi İnsülin OAD-İnsülin Nadiren gerekir  SU hassas 

İnsülin gerekebilir 

SU hassas 

İnsülin gerekebilir 

İnsülin 

Mikrovask 

komp.  

Sık Sık Nadir Sık Sık Sık 

Pankreas 

dışı  

bulgu 

Yok Yok Yok Glukozüri Makrozomi 

Düşük LDL 

Düşük apolipo- 

A1-A2 

Yüksek LDL 

Renal kistler 

Genitoüriner 

gelişimsel  

anomaliler                         Mcdonald TJ, Ann Clin Biochem,2013 



               McDonald TJ, Diabet Med, 2011 

 

 

 

 

 

 

MODY (n=508)  

GCK, n=227 

HNF-α, n=229 

HNF4α, n=52 

 

Tip 1 DM (n=98) 



 

 

TANI-devam 

-1,5-anhidroglusitol (1,5 AG) 

-h-CRP 

-Serum lipid paneli  

-C-peptit  (idrar c-peptit/kreatinin ≥ 0.2, sensitivite;%97, spesifite;%96) 

 

 
 

 

      Colclough K, Hum Mutat,2013  

      Mc Donald TJ, Diabetes Care, 2011 

      Besser RE, Diabetes Care, 2011 



              Pihoker C, JCEM, 2013 



GENETİK ANALİZ 

HNF1A-MODY  

HNF4A -MODY                                     2580 DOLAR/hasta 

GCK-MODY 

 

İNSÜLİN TEDAVİSİ                               2641 DOLAR/hasta/yıl 

 

DİĞER OAD’LER   

İNSÜLİN DIŞI ENJ. AJANLAR              767 DOLAR/hasta/yıl 

 

SU                       96 DOLAR/ hasta/yıl 

  

 

 

                                Naylor RN, Diabetes Care, 2014 

 





Ne zaman MODY düşünelim? 

 

-Hiperglisemi <25 yaş* 

 

-OD kalıtım* 

 

-En az 5 yıl insülin gereksiniminin olmaması  

 

-Hiperglisemi ile uyumsuz insülin düzeyleri 

 

-Normal kilolu* 
 

 

 

                           Vaxillaire M, Endocr Rev, 2008 
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