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ÖZET 

CoĢgun, Ö. (2019). TĠP 2 Diyabet ile MODY2 Gen Polimorfizmleri Arasındaki 

ĠliĢkinin Ġncelenmesi. Yeditepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Moleküler 

Tıp Anabilim Dalı. Yüksek Lisans Ġstanbul, 2019.  

Tip 2 Diyabet hastalığı patogenezinde beta hücre fonksiyon ve kütle kaybı ile 

senkronize ortaya çıkan, ayrıca genetik ve çevresel faktörleri içeren oldukça karmaĢık 

metabolik bir bozukluktur. 

MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) geni beta hücre fonksiyon kaybıyla 

iliĢkili ikincil ortaya çıkan otozomal dominant kalıtılan ve nadir rastlanan bir Tip 2 

Diyabet formudur. 

Tip 2 Diyabet formlarından biri olan MODY‟e sebep, birçok gende mutasyon 

belirlenmiĢtir. Bu mutasyonlardan Glukokinaz geninde gerçekleĢen ve glukozun 

algılanmasında bozukluk Ģeklinde ortaya çıkan Ģekli MODY2 olarak 

isimlendirilmektedir.  

ÇalıĢmamızda; T2DM (Type 2 Diabetes mellitus) hastaları ile sağlıklı bireylerden 

oluĢturduğumuz hasta ve kontrol grupları arasında MODY2 gen polimorfizlerinin 

T2DM hastalığı üzerine etkisini araĢtırdık. 

Hasta ve kontrol gruplarından aldığımız kan örneklerinde DNA izolasyonu yapılmıĢ ve 

Real Time PCR yöntemiyle genotipler belirlenmiĢtir. 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmalar sonucunda elde ettiğimiz genotipler ile hastalık  arasında 

iliĢki olup olmadığına bakılmıĢ ve MODY2  geninde G>A polimorfizminin, Türk 

Popülasyonunda incelendiği çalıĢma da vakaların A Alleli taĢıma durumunun hastalık 

oluĢma oranını  3.26 kat arttırdığı, G Alleli taĢıma durumunun ise hastalık oluĢma 

oranını 5.43 kat azalttığı gibi anlamlı bir sonuca varılmıĢtır.  

Elde edilen verilere göre çalıĢmamızın hastalığın önlenmesi ve tedavisinin geliĢimine 

katkı sağlayacağı düĢünülmekle birlikte, Türk popülasyonunda öncü çalıĢma niteliği 

taĢımaktadır. 

Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabet, MODY2, GCK, Glukokinaz Geni, Genetik 

Polimorfizm. 
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ABSTRACT 

Cosgun, O. (2019). Determination of MODY2 Gene Polymorphisms in Type 2 

Diabetes Mellitus. Yeditepe University Health Science, Molecular Medicine 

Department. Master Thesis. Ġstanbul. 2019 

Type 2 Diabetes is a highly complex metabolic disorder that occurs in the pathogenesis 

of beta-cell function and mass loss, and also contains genetic and environmental factors. 

MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) gene is a rare autosomal dominant 

inherited type 2 diabetes associated with beta cell function loss. 

One of the Type 2 Diabetes moths, the mody cause, has not been mutated in many 

genes. These mutations occur in the glucokinase gene, and the release of glucose in the 

form of the appearance of the disorder is called MODY2. 

In our study, we investigated the effect of MODY2 gene polymorphisms on T2DM 

disease among the patients and control groups formed by T2DM patients and healthy 

individuals. 

DNA isolation was made from blood samples taken from patient and control groups and 

genotypes were determined by PCR Method. 

As a result of the studies, the relationship between genotypes and the disease was 

investigated and it was observed that G>A polymorphism in the mody 2 gene was 

examined from the Turkish population and the rate of disease occurrence of the cases 

with A Allelic transport increased 3.26 times. 

It was concluded that G allele transport condition decreased the rate of disease 

occurrence by 5,43 times. 

According to the data obtained, it is thought that our study will contribute to disease 

prevention and treatment and it is a pioneering study in Turkish population. 

 Key Words: Type 2 Diabetes, MODY2, GCK, Glucokinase Gene, Genetic 

Polymorphism. 



1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Diabetes mellitus kandaki glukoz seviyesinin aĢırı artmasıyla karakterize ve 

8.Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine göre küresel prevalansı %8.8 olan 

oldukça yaygın metabolik bir bozukluktur. (1) 

Kandaki glukoz düzeyinin ayarlanmasında birçok hormon ve kimyasal madde görev 

alır. Pankreasın beta hücresinden salgılanan insülin hormonu, bu hormonlar içinde en 

önemlisi olup, kan glukoz seviyesini düĢürür.  

Besinlerin sindirimi sonucu kana geçen ve kandaki Ģeker seviyesinin artmasına neden 

olan glukozun, hücre içine taĢınımı insülin hormonu vasıtasıyla gerçekleĢir.(2) 

Vücutta insülin hormonu üretiminin azalması ya da vücudun insülin hormonuna karĢı 

direnç oluĢturmaya baĢlamasıyla kandaki glukoz miktarında artıĢ gözlenir ve bunun 

sonucunda Diabetes mellitus ortaya çıkar.(3) 

Diabetes mellitus etiyolojik ve patolojik mekanizmalara göre dört ana grupta 

sınıflandırılır. Bu gruplar sırasıyla Tip 1 Diyabet (TD1), Tip 2 Diyabet (TD2), spesifik 

diğer tip diyabet ve gestasyonel diyabettir. 

Ġnsülin hormonuna karĢı sonradan geliĢen dirençten kaynaklı ortaya çıkan diyabet “Tip 

2 Diyabet” olarak isimlendirilmektedir.(4) 

Tip 2 Diyabet, Dünya‟da tanı konulan olguların % 90‟ından fazlasını oluĢturmaktadır ve 

TURDEP çalıĢmasının sonuçlarına göre Türkiye‟deki diyabet prevalansı %7.2 olan 

oldukça yaygın bir hastalıktır.(5) 

Tip 2 Diyabet hastalarının % 90‟ı obezdir. Tip 2 Diyabet‟in nedenleri arasında beslenme 

alıĢkanlıklarının yanında yaĢlılık ve kalıtım öteki faktörler arasında gelmektedir.(6) 

Glukokinaz enzimi, Glukoz metabolizmasının ilk basamağında hız kısıtlayıcı basamak 

olan glukozun, glukoz-6-fosfat‟a fosforillenmesini katalize etmektedir. 

Glukokinaz geninde gerçekleĢen heterozigot inaktivite edici mutosyanlar, glukozun 

tespit edilme mekanizmasında bozukluk ile karakterizedir. Mutasyonlar sonucu 

pankreas beta hücresinin iĢlev görememesi dolayısıyla glukoz duyarlılığında bozulma 

gözlenmektedir. 
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Bunun sonucunda da erken çocukluk döneminde açlık kan Ģekerinde yükseklik ortaya 

çıkmaktadır. (7) 

Ġnsüline bağlı olmayan erken çocukluk döneminde ortaya çıkan kan Ģekerindeki 

yükselmeler Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) olarak 

isimlendirilmektedir. MODY olguları tüm diyabet vakalarının % 1-2‟sini oluĢturur.(8)  

7. kromozomun glukokinaz geninde gerçekleĢen mutasyon sonucu ortaya çıkan 

MODY2 olarak bilinmektedir. MODY2 geni en sık rastlanandır.(9) 

Bu çalıĢmanın amacı; Tip 2 Diyabetli hastalarda MODY2 gen polimorfizmleri ile Tip 2 

Diyabet arasında bir iliĢkinin olup olmadığını araĢtırmak ve literatüre katkı sağlamaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER  

2.1. DĠABETES MELLĠTUS 

Anadolu topraklarında (Kapadokya‟da) ilk kez M.S 2. Yüzyılda Arateus 

tarafından kullanılan “Diabetes” kelimesi akıp gitmek anlamına gelen „dia‟ ve „betes‟ 

kelimelerinin birleĢmesi ile türetilmiĢtir.(10)  

M.S 5.-6. Yüzyılda Sustura ve Hintli doktorlar tarafından; karınca, sinek ve 

böceklerin üĢüĢtüğü Ģeker hastaları idrarlarının tatlı olduğu anlaĢılmıĢtır.(11) 17. yy‟da 

Thomas Willis tarafından tekrar keĢfedilen bu durum „bal kadar tatlı‟ anlamına gelen 

“mellitus” kalimesinin türetilmesini sağlamıĢtır.  

Böylece Ģeker ihtiva eden ve idrar miktarındaki artıĢa bağlı olarak sık boĢaltım 

yapma anlamını taĢıyan Diabetes mellitus kelimesi oluĢturulmuĢtur.(12) 

2.2. DĠABETES MELLĠTUS’UN BĠYOLOJĠK TANIMI 

Vücuttaki kan Ģekeri seviyesinin ayarlanmasında birçok hormon ve kimyasal 

madde görev almaktadır. Ġnsülin, bu hormonlar içerisinde en önemlisi olup pankreasın 

Langerhans Adacıklarında bulunan hücreler tarafından salgılanır ve bu adacıklar 

içerisinde yaklaĢık olarak %70 oranında bulunur.(13)  

Besinlerin sindirimi sonucu kana geçen ve kan tarafından vücudun tüm 

hücrelerine taĢınarak enerji santrallerinde enerjiye dönüĢtürülen vücudun temel yakıtı 

olan glukozun (Sağlıklı bireylerde plazma glukoz seviyesi 70-120 mg/dl‟dir.) 

kullanılması ve hücrelere giriĢinden sorumlu olan insülin hormonunun eksikliği veya 

görevini yapmaması (insülin direnci) durumunda kandaki glukoz seviyesi yükselirken, 

bazı yapı ve organlarda enerji yetersizliğinden dolayı fonksiyon bozuklukları ortaya 

çıkar ve tüm bu süreçler diyabet olarak isimlendirilen endokrin bir hastalığın 

oluĢmasına neden olur. 

Karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında bozukluklara sebep olan 

hastalığın en önemli bulgusu olan hiperglisemi kontrol altına alınmazsa nöropati, 

nefropati ve retinopati gibi semptomlar meydana gelebilmektedir.(14,15) 
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Hastalığa; beslenme, yaĢam tarzı (özellikle fiziksel aktivite), bireyin yaĢı ve 

cinsiyeti, obezite, kalıtım, genetik sendromlar, endokrin ve pankreatik hastalıklar, 

ilaçlar, kimyasal ajanlar, toksinler gibi etkenlerin de güçlü etkisi söz konusudur.(16) 

 Diyabetin ve komplikasyonlarının patogenezinde var olan nedenlere yönelik  

birçok mekanizmanın ileri sürüldüğü ancak en çok kabul görenin artan serbest 

 radikallerin komplikasyonlara neden olduğu sonucuna varıldığı olmuĢtur. Özellikle  

MemiĢoğulları ile  Koca ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmalar oksidatif stresin  

diyabetteki önemini ortaya koyma yönündedir. (17,18) 

2.3. DĠABETES MELLĠTUS SEMPTOMLARI 

Diyabet hastalığının semptomları klasik ve daha az görülen semptomlar olmak 

üzere baĢlıca 2‟ye ayrılır. (19) 

2.3.1 KLASĠK SEMPTOMLAR 

2.3.1.1 POLĠÜRĠ 

Sağlıklı bireyler, genelde 24 saatte ortalama 1,5 litre idrar çıkarır. Ve bu idrar ile 

yaklaĢık 600-800 mOsm solüt atarlar. Poliüri bu idrar üretimi seviyesinin artması ve 

günde üç litrenin üstüne çıkmasıdır.  

2.3.1.2. NOKTÜRĠ 

Sağlıklı bir yetiĢkinde gündüz idrara çıkmanın gece idrara çıkma oranı 2/1‟dir. 

YaĢ artıĢı ile birlikte bu oran azalır. AltmıĢ yaĢ civarında 1/1 oranına ulaĢır. Noktüri ise 

2/1 olan gündüz-gece oranının bozularak kaybolması durumudur.(20)  

2.3.1.3. POLĠDĠPSĠ 

Psikojenik veya osmotik ve nonosmotik regülasyonun yani susama 

mekanizmalarının değiĢikliğe uğramasına bağlı olarak vücuda aĢırı su alımıdır. Günde 5 

litreyi geçen su içimi söz konusudur.(21) 

2.3.1.4. POLĠFAJĠ VE ĠġTAHSIZLIK 

Vücudun metabolik faaliyetlerini karĢılayabilecek Ģekilde gerekli kadar besin 

maddesinin alınmasına dengeli beslenme denir. Metabolik düzensizlikler sonucu aĢırı 



 

5 

 

açlığa bağlı olarak, aĢırı katı gıda alınımı polifaji olarak tanımlanırken; besin alınımına 

karĢı isteksizlik ve tepki Ģeklinde ortaya çıkan durum iĢtahsızlık olarak tanımlanır.(22) 

Bu semptomların yanında halsizlik, çabuk yorulma ve ağız kuruluğu da klasik 

semptomlar arasındadır. (19) 

2.3.2. DAHA AZ GÖRÜLEN SEMPTOMLAR   

DM (Diabetes Mellitus) hastalık seyrinde bahsetmiĢ olduğumuz klasik 

semptomların yanında daha az görülen semptomlar da bulunmaktadır. Sebebi 

açıklanamayan kilo kaybı, bulanık görme bozukluğu, kaĢıntı, inatçı enfeksiyonlar, 

birbiri ardına gelen mantar enfeksiyonları baĢlıca bu sebepleri oluĢturmaktadır.(19)  

2.4. DĠYABETĠN KOMPLĠKASYONLARI 

Diyabet hastalığı vücutta çeĢitli komplikasyonların oluĢmasına neden 

olmaktadır. Bu komplikasyonlar; 

a-  Mikrokomplikasyonlar (nefropati, retinopati, nöropati) 

b- Makrokomplikasyonlar (kardiyovasküler hastalıklar, inme ve periferik arter 

hastalığı) olmak üzere baĢlıca ikiye ayrılırlar. 

Mikrokomplikasyonlar kardiyovasküler komplikasyonların habercisi niteliği 

taĢımaktadır. Bu komplikasyonlar sadece böbrekler, gözler ve sinirlerle bağlı kalmazlar. 

Kalp gibi organları da etkilerler. Mikrokomplikasyonların tanısı ve önlenmesi ilerde 

doğacak kardiyovasküler sorunları azaltmada önemli bir etkendir. (23) 

Diğer komplikasyonlardan bağımsız olarak diyabetin kardiyovasküler 

hastalıklarla güçlü bir iliĢkisi bulunmaktadır. Diyabetik hastalarda en sık ölüm nedeni 

olan kardiyovasküler hastalıklar Tip 2 Diyabette ölüm oranlarının %52‟sini, Tip 1 

Diyabette ölüm oranlarının %44‟ünü oluĢturmaktadır. (24,25) 

Bu komlikasyonların yanında diyabetik ketoasidoz Tip 2 Diyabette en sık 

görülen ve hayatı tehdit eden akut komplikasyonlardandır. (26,27) 

Ayrıca depresif belirti ve sendromlar, anksiyete bozuklukları, yeme bozuklukları 

ve ciddi akıl hastalıkları gibi psikolojik rahatsızlıklar Diyabetin sebepleri arasında da 

bulunabildiği gibi hastalık sonrası komplikasyonlarındandır. (28) 
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 2.5. DĠYABET TANISINDA KULLANILAN YÖNTEMLER 

Diyabet tanısı konulabilmesi için kullanılan baĢlıca dört yöntem vardır. Bu 

yöntemlerden herhangi birisi ile tanı konulabilir. Bunlar APG (Açlık Plazma Glukozu) 

Testi, PG (2. Saat Plazma Glukozu) Testi, OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi), A1C 

(GlikozillenmiĢ Hemoglobin A1C) Testidir.(29) 

Hastanın, çok ağır diyabet semptomları göstermediği durumlarda tanının 

konulabilmesi için daha sonraki bir gün tercihen aynı test ile sonuçların doğrulanması 

gerekmektedir.  

Tanı koymaya yönelik, baĢlangıçta yapılan farklı iki testin sonuçları birbiri ile 

eĢleĢmiyor ve tutarsız ise sonucu eĢik değerinden fazla olan test tekrar edilmeli ve sonuç 

tekrar diyognostik ise diyabet tanısı bu Ģekilde konulmalıdır.(30) 

Tanının konulabilmesine yönelik kullanılan en hassas test OGT testidir ve  

APG‟ye göre kendine özgü daha spesifik özellikler göstermektedir. Bu yüzden belirti ve 

bulguları açık ve net olan Tip 1 Diyabet hastalığı tanısında kullanımına 

baĢvurulmamaktadır.(31) 

Kullanılan her testin farklı süreçleri olması ile birlikte tanı için kullanılan 75 g 

glikoz ile standart OGT Testi, APG Testi‟ne göre maliyet, uğraĢ, değiĢken niceliklerinin 

yüksek olması açısından rutin uygulamalarını güçleĢtirmektedir. 

APG Testi‟nin ise uygulanabilirliğinin kolay ve maliyetinin düĢük olması 

kliniklerde pratik kullanılabilirliğini arttırmaktadır.(32) 

Diyabet tanısı eĢiğindeki belirsizlikler, standardizasyonundaki sapma ve 

sorunlar nedeniyle GlikozillenmiĢ Hemoglobin A1C tanı kriteri olarak uzun yıllar 

kullanılamamıĢtır.  

 Yapılan diğer testler ile diyabet tanısı alan vakaların, standardizasyonundaki 

sapmalardan dolayı hemoglobin A1C Testi ile tanı alamaması güvenirliliği ve 

kullanabilirliğini azaltmaktaydı.(33) 

2008 yılından itibaren standardizasyonuna yönelik yapılan çalıĢmalar ile 

Hemoglobin A1C‟nin diyabet hastalığının tanısı, önlenmesi ve tedavisi aĢamasında 

kullanılabilirliği hız kazanmıĢtır. (19) 
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2.5.1. TANI TESTĠ OLARAK HEMOGLOBĠN (HbA1C) 

Hemoglobin, alyuvarlara oksijen taĢıyan proteindir. Hemoglobine bağlanan 

glukozun %‟lik oranı ise A1C ile ifade edilir. Kan da bulunan Ģeker ne kadar yüksekse, 

hemoglobinle etkileĢime girme oranı da o yönde artar.(34) Dolayısıyla HbA1C‟nin 

diyabet tanısı konulmasında bir yöntem olarak kullanılabileceği özellikle 2008 yılından 

itibaren sık sık gündeme gelmiĢtir. Ancak standardizasyonundaki sorunlar ve tanı 

eĢiğindeki belirsizlikler nedeni ile tanı testi olarak kullanılmaya baĢlanması zaman 

almıĢ; standardizasyonunun sağlanması, pratik olması ve Dünya Sağlık Örgütü ile ADA 

tarafından tanı testi olarak değerlendirilmesi ile son yıllarda kullanımı artmıĢtır.(35) 

A1C ölçüm yönteminin uluslararası referans değerlerine göre düzenli olarak 

standardizasyonunun sağlanması gerekmekteydi. Buna yönelik olarak yöntemin, Ulusal 

Glukohemoglobin Standardizasyon Programına (NGSP: National Glycohemoglobin 

Standardization Program) ve sonuçların DCCT çalıĢmasında altın standart olarak kabul 

edilen HPLC (yüksek performanslı likid kromatografi) yöntemine göre kalibre edilmesi 

koĢulu getirilmiĢtir. Ġstenilen Ģartların tamamlanmasıyla yöntem, Amerika Diyabet 

Derneği (ADA) ve 2011 yılından itibaren Dünya Sağlık Örgütü (W.H.O) tarafından tanı 

testi olarak kullanılmaya baĢlanmıĢtır.(36)  

Ölçüm sonuçlarında iki kez %6.5 veya üstünde çıkan A1C değeri ile diyabet 

tanısı konulur. A1C düzeyleri %5.7-%6.4 arasında olan bireyler, Uluslararası Diyabet 

Uzmanlar Komitesi‟nce diyabet açısından yüksek riskli (prediyabetik) kiĢiler olarak 

beklirlenmiĢ ve koruma programlarına alınmaları gerektiği bildirilmiĢtir.  

Tip 1 Diyabet tanısında APG yüksekliği eĢik değer olarak kullanılmalıdır. 

Çünkü klinik olarak akut baĢlayan Tip 1 Diyabet için, tanı koymaya yönelik yapılan  

A1C değeri yüksek olmayabilir. Bundan dolayı Tip 1 diyabet tanısında A1C testi yerine 

APG yüksekliğinin dikkate alınması daha net sonuçlar verir.(19) 

 2.6. DĠABETES MELLĠTUS ĠNSĠDANSI VE EPĠDEMĠYOLOJĠSĠ 

1997-1998 yılları arasında Türkiye çapında yaĢ ortalaması 20 yaĢ ve üstü 

bireyler arasında yapılan “Türkiye Diyabet Epidemiyoloji ÇalıĢması”nın (TURDEP-I) 

sonuçlarına göre hastalığın görülme sıklığı olan %7,2 oranı,  2010 yılında yapılan 

TURDEP-II adlı çalıĢma grubunun açıkladığı verilere göre %13,7‟ ye yükselmiĢtir. 

Verilere göre 12 yıllık süreçte oluĢan bu prevalanstaki artıĢ oldukça yüksektir. (37) 
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Türkiye Hastalık Yükü ÇalıĢması‟nın 2004 yılı verilerine göre diyabet hastalığı, 

ülkemizde ölümle sonuçlanan hastalıklar arasında sekizincisi (%2.2), bulaĢıcı olmayan 

ve ölümle sonuçlanan hastalıklar arasında ise  altıncı sırada yer almaktadır. (38) 

TEKHARF çalıĢması verilerine göre; 1997/98 yıllarından 2004-2005 yıllarına 

kadar 35 yaĢ üstü birey popülasyonunda gözlemlenen kohortta, diyabet hastalığının 

prevalansı %11 olarak düĢünülmüĢ, bu değerin ise 3,3 milyon bireye denk geldiği 

hesaplanmıĢtır. (39) 

Ülkemiz, 2011 yılı itibari ile %8.1‟lik diyabet hastalığı prevalansı ve 3.6 milyon 

diyabet olgusu ile hastalığın yaygınlığı açısından Avrupa ülkeleri içinde 4. sırada yer 

almaktadır. (40,41) 

 2012 yılında Türkiye genelinde yapılan Chronic Diseases and Risk Factors 

Survey çalıĢmasına göre, DM prevalansı %11 olarak saptanmıĢtır. Hastalığa ait 

farkındalık değerleri ise, TURDEP-II çalıĢması verilerince %54.5, CDRFS çalıĢması 

verilerince %74‟tür. Aynı çalıĢmalara göre sırasıyla hastalığı kontrol altında olanların 

değerleri ise %35.5(TURDEP-II ) ve %29(CDRFS)‟dur. (42) 

 

 

ġekil 2-1: 2040 yılında Dünya genelinde diyabetli insanların tahmini sayısı (43) 
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2013 yılında dünya genelinde 382 milyon gibi bir rakama ulaĢan diyabetli birey 

sayısının 2035 yılında ise 592 milyona ulaĢacağı tahmin edilmektedir. Ġstatistiksel 

olarak bu vakalarının büyük çoğunluğunun, sağlıksız beslenme koĢulları nedeni ile 

düĢük ve orta gelirli ülkelerde olacağı bilinmektedir. 

20-79 yaĢ grubu aralığı bireylerde 2013 yılında dünya genelinde hastalığın 

yaygınlık oranı %8.3‟tür. Yine aynı yılda hastalığın 5.1 milyon bireyin ölümüne neden 

olduğu ve en az 548 milyar $ gibi büyük çaplı bir sağlık harcamasına neden olduğu 

tahmin edilmektedir.  (44) 

Dünya Sağlık Örgütü‟ne (WHO) göre Dünyada‟ki ölüm nedenleri arasında 8. 

Sırada yer alan diyabet, günümüzde hayat kalitesini olumsuz etkileyen ölümcül ve 

yaygın metabolik bir hastalıktır. (45) 

 

 

ġekil 2-2: Diyabetin baĢlıca ölüm nedenleri arasındaki yeri (46) 
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2.7. DĠABETES MELLĠTUS’UN SINIFLANDIRMASI 

Diyabet mellitus, bazı genetik mutasyonlardan kaynaklı defektler veya ekzokrin 

pankreas bozukluklarının sebep olduğu spesifik nedenlere bağlı diyabet, gebelikte 

ortaya çıkan gestasyonel diyabet, Tip 1 Diyabet Mellitus ve Tip 2 Diyabet Mellitus 

olmak üzere baĢlıca 4 gruba ayrılır. (47) 

Tablo 2-1‟de Diyabetin detaylı sınıflandırılması verilmiĢtir 

Tablo 2-1 Diyabetin Sınıflandırılması 

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insülin noksanlığına sebep olan b-hücre yıkımı vardır 

II. Tip 2 diyabet (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile karakterizedir) 

III. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle doğumla birlikte düzelen diyabet 
formudur 

IV. Diğer spesifik diyabet tipleri A. b-hücre fonksiyonlarının genetik defekti (monogenik diyabet formları) 

A. b-hücre fonksiyonlarının genetik defekti (monogenik 
diyabet formları) 

 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1) 

 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) 

 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3) 

 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) 

 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5) 

 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) 

 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) 

 9. Kromozom, CEL (MODY8 

 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) 

 11. Kromozom, INS (MODY10) 

 8. Kromozom, BLK (MODY11)  

 Mitokondriyal DNA 

 11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, 
KCNJ11 mutasyonu)  

 11. Kromozom, KJN11 (MODY13) 

 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)  

 Diğerleri 
B. İnsülinin etkisindeki genetik defektler 

 Leprechaunism 

 Lipoatrofik diyabet 

 Rabson-Mendenhall sendromu 

 Tip A insülin direnci 

 Diğerleri 
C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları 

 Fibrokalkulöz pankreatopati  

 Hemokromatoz 

 Kistik fibroz 

 Neoplazi  

 Pankreatit 

 Travma/p 
D. Endokrinopatiler 

 Akromegali  

 Aldosteronoma  

 Cushing sendromu 

 Feokromositoma 

 Glukagonoma 

 Hipertiroidi  

 Somatostatinoma  

 Diğerleri 

E. İlaç veya kimyasal ajanlar 

 Atipik anti-psikotikler 

 Anti-viral ilaçlar  

 b-adrenerjik agonistler  

 Diazoksid ¥ Fenitoin  

 Glukokortikoidler  

 a -İnterferon  

 Nikotinik asit  

 Pentamidin  

 Proteaz inhibitörleri  

 Tiyazid grubu diüretikler 

 Tiroid hormonu  

 Vacor  

 Statinler  

 Diğerleri (Transplant rejeksiyonunu önlemek 
için kullanılan ilaçlar) 

F. İmmun aracılıklı nadir diyabet formları 

 Anti insülin-reseptör  

 Stiff-man sendromu  

 Diğerleri 
 

G. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

 Alström sendromu 

 Down sendromu  

 Friedreich tipi ataksi  

 Huntington korea  

 Klinefelter sendromu  

 Laurence-Moon-Biedl sendromu  

 Miyotonik distrofi 

 Porfiria  

 Prader-Willi sendromu  

 Turner sendromu  

 Wolfram (DIDMOAD) sendromu 

 Diğerleri 
H. İnfeksiyonlar 

 Konjenital rubella 

 Sitomegalovirus 

 Koksaki B 

 Diğerleri (adenovirus, kabakulak) 
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2.7.1. GESTASYONEL DĠYABET 

Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle doğum sonrası düzelen diyabettir. 

Hamileliğin 24. Haftası itibari ile kendini gösteren Ģeker yüksekliğidir. (48) Ailede 

diyabet öyküsü bulunması, bireyin daha önceki gebeliklerinde gestasyonel diyabet 

öyküsünün olması ve anne yaĢı gibi etmenler GDM için en önemli bağımsız risk 

faktörleridir. (49) 

Bu dönemde ortaya çıkan kan Ģeker yüksekliğinin dengelenmesi bebeğin iri 

doğmasını ve kan Ģekeri yüksekliğine bağlı oluĢabilecek komplikasyonları önler. 

Gestasyonel Diyabette diyet-egzersiz ve medikal süreç tedavi basamaklarını 

oluĢturmaktadır.(50) 

Hastalık gebeliğin 24 ile 28. haftaları arasında 3 saatlik 75 gr Ģeker yükleme testi 

ile aranmalı ve olası durumda doğumdan sonraki 3. ayda da tekrarlanarak diyabetin 

kalıcı olup olmadığına bakılmalıdır.(51) 

2.7.2. TĠP 1 DĠYABET 

Pankreasın beta hücrelerinden salgılanan insülin hormonu, beta hücrelerinde 

otoimmün veya otoimmüniteye bağlı olmayan nedenlerden dolayı gerçekleĢen  hasar ve 

hücre yıkımı nedeniyle sentezlenemez. Bu nedenlere bağlı insülin eksikliğinden dolayı 

geliĢen diyabet, Tip 1 Diyabet ya da Jüvenil Diyabet olarak isimlendirilir. Ġnsülin 

üretilememesinden kaynaklı hastalık, bu sebepten ötürü dıĢarıdan vücuda verilen 

insüline cevap vermektedir. Diyabetin bu formu diyabetli hastaların yalnızca %5-

10‟unu oluĢturur.(52) 

Çevresel faktörlerin otoimmüniteyi etkilemesi sonucu oluĢan ve beta hücre 

hasarına dayanan diyabet formu Tip 1A Diyabet, otoimmuniteye bağlı kalmaksızın 

baĢka nedenlere bağlı olarak salt insülin eksikliği Ģekli Tip 1B Diyabet olarak 

isimlendirilir.(53) 

Tip 1 Diyabette hayat boyu vücuttaki insülin miktarı dengesinin izlenmesi ve 

stabil tutulması ile birlikte dengeli beslenilmesi zorunludur.(54)  

Dünya‟da sıklığı gittikçe artan bu hastalık çocukluk çağında en sık görülen 

kronik hastalıklardan birisidir.(55) 



 

12 

 

Genetik ve çevresel faktörlerin, hastalığın ortaya çıkması ve seyrinde büyük rol 

oynadığı kanıtlanmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarla özellikle çevresel faktörlerin etkisi ortaya 

konmuĢtur. Tip 1 Diyabette hastalığın geliĢimi için gereken duyarlılık Human 

Leukocyte Antigen (HLA) ve insülin gen bölgeleri olmak üzere iki bölge tarafından 

belirlenir. (HLA kompleksi gen ailesi 6. kromozomda yer almaktadır.) Yani Tip 1 

Diyabet ve HLA geni oldukça iliĢkilidir. Tip 1 Diyabet  geliĢiminde bu bölgelerin  

yatkınlığı arttırmada oldukça büyük etkisi olduğu ve %45-60 gibi bir orandan sorumlu 

olduğu anlaĢılmıĢtır.(56,57)  

Bu haploitler diyabete olan yatkınlığı arttırabildikleri gibi, koruyucu özellikte 

gösterebilirler. Yapılan çalıĢmalarla Tip 1 Diyabet hastalarının büyük çoğunluğunun 

HLADR3 ve HLADR4 antijenleri taĢıdığı saptanmıĢtır. Özellikle beyaz ırktan olan 

hastalar bu antijenleri %90‟dan fazla Ģekilde taĢırken, normal popülasyonda ise bu oran 

%40 Ģeklinde gözlenmiĢtir. DR3 ve DR4 faktörlerini birlikte bulundurma durumunun 

tek tek bulundurma durumuna oranla hastalık oranını arttırdığı gösterilmiĢtir. Ayrıca 

HLADR2 ve HLADR5 antijenleri koruyucu özellik göstermektedir. (58)  

Tip 1 DM oluĢumu ve ilerleyiĢi için resesif veya dominant geçiĢ 

tanımlanmamıĢtır. HLA genlerinin tip 1 DM geliĢiminde büyük ölçüde önemli rollerinin 

olduğu bilinmesine karĢılık; IDDM2, IDDM12 gibi HLA dıĢı genlerinde %20 gibi bir 

oranla diyabete yatkınlık sağladığı saptanmıĢtır.(59,60,61) Hastalığın akıbeti beta hücre 

harabiyetinin akıbetine bağlıdır. Bazen çok hızlı seyreden bu süreç bulguların hızlı 

ortaya çıkmasına ve hastalığın erken tanısına sebep olurken, yavaĢ seyreden süreç ise 

hastalığın anlaĢılabilmesi ve erken tanısına engel olur. 

2.7.3. TĠP 2 DĠYABET  

Diyabet tipleri içerisinde en sık rastlanan ve diyabet vakalarının yaklaĢık %90-

95‟inden sorumlu olan Tip 2 Diyabet hastalığı; vücutta insülin direnci ve insülin 

sekresyonundaki bozukluk ile ayırt edilen, tüm metabolik sistemi etkileyen oldukça 

ciddi multisistemik bir hastalıktır.(62)  

 Genetik ve çevresel faktörlerinde etkisiyle genellikle eriĢkin dönemlerde 

baĢlayan beslenme ve yaĢam Ģartları ile doğrudan iliĢkili olan metabolik  bir 

bozukluktur.(63) 
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Tip 2 Diyabetli hastaların çoğunluğunda insülin direnci gözlenmiĢtir. Vücutta 

insülin üretiminin ve insülin duyarlılığının azalması, insülin etkisine karĢı direnç 

geliĢmesi ile ortaya çıkar.(64,65) 

Üretilen insülin hormonunun, hücre-reseptör bozukluğu nedeni ile kullanımında 

meydana gelen sorunlardan dolayı glikoz hücre içine alınamaz ve bu sebeple  enerji 

mekanizmasına dahil olamadığı için enerji olarak kullanılamaz. 

 Ġnsülin eksikliğinin aksine sentezlenmiĢ ve vücutta var olan insülinin etkisine 

vücudun direnç göstermesinden kaynaklandığı için Tip 1 Diyabette olduğu gibi her 

zaman vücuda insülin verilerek tedavi edilemez. Diyet, antihiperglisemik ilaçlar ile 

gerektiğinde insülin takviyesi ve bunların birlikte kullanımı tedavi sürecini oluĢturur.(4) 

Yüksek koroner arter hastalığı riski, kolesterol ve endokrin bozukluklar gibi 

birçok ciddi sağlık sorunlarına ve komplikasyonlara neden olabileceği 

bilinmektedir.(66) 

EriĢkin Diyabet ya da insüline bağımlı olmayan diyabet (NIDDM) olarak 

adlandırılan diyabetin bu alt sınıfı  genellikle obezite ile ya da obezite olmaksızın ortaya 

çıkan insülin rezistansı ve bu rezistansı dengelemek için rölatif fazla insülin salgılayan 

bozulmuĢ beta hücreleri ile iliĢkili poligenik kalıtımlı metabolik bir hastalıktır.  

Hastalık ilerledikçe, insülin salgılama fonksiyonunda bozukluk ile beta hücreleri 

iĢlevini yerine getirememeye baĢlar ve insülin salgılama kapasitesi düĢerek, 

hipergliseminin arttığı gözlenir. Böylece kısır bir döngü meydana gelir. 

Tip 2 Diyabet hastalarının büyük bir bölümü obez ve hiperinsülinemiktir. Ancak 

obez olmayıp, insülin salınımının az olduğu Tip 2 Diyabet hastalarının olduğu da 

bilinmektedir. Hastalık, obezite ile yakın iliĢkilidir. Obezite, insülin direncinin 

artmasına sebep olarak hiperglisemi değerlerinin daha fazla bozulmasına sebebiyet 

vermektedir. Bu durum Tip 2 Diyabet hastalığının geliĢme ihtimalini arttırmasına 

rağmen, obez olmayan bireylerde de hastalık geliĢebilir. Obez olan ve obez olmayan 

Tip 2 Diyabetli bireyler arasında nedensel bir farklılık bulunmaktadır. Bu bilgilere göre 

obez Tip 2 Diyabette insülin direnci daha önemli iken, obez olmayan  Tip 2 Diyabette 

insülin salınım bozukluğu daha önemli gözükmektedir. Hipergliseminin artıĢı, vücudun 

iĢlevselliğinin bozulmasına ve birçok sistemin olumsuz etkilenmesine sebep olur. 

(67,68)  



 

14 

 

2.7.3.1. TĠP 2 DĠYABET VE RĠSK FAKTÖRLERĠ 

Moleküler mekanizması tam olarak aydınlatılamamıĢ olmasına rağmen Tip 2 

Diyabet geliĢiminde çok çeĢitli risk faktörleri bulunmaktadır. Bu risk faktörlerini 

DeğiĢtirilebilir Risk Faktörleri ve DeğiĢtirilemeyen Risk Faktörleri Ģeklinde 2 grup 

altında toplamak mümkündür. Faktörler aĢağıdaki tabloda gösterilmektedir. (69) 

Tablo 2-2 Diyabet Risk Faktörleri 

 

 

A. Değiştirilebilir Risk Faktörleri 

1.  Obezite (BKİ>30 Kg/m²) 

2. Santral Obezite 

3. Sigara 

4. Azalmış Fiziksel Aktivite 

             5.Diyet içeriğinde liflerin azlığı ve doymuş yağların fazlalığı 

B.  Değiştirilemeyen Risk Faktörleri 

1. Irk/Etnik Köken 

2. Yaş  

3. Cinsiyet 

4. Genetik Faktörler 

5. Ailede Tip 2 Diyabet Öyküsü 

6. Gestasyonel Diyabet veya 4 kg’dan Ağır Bebek Doğurma Öyküsü 

7. Hipertansiyon Öyküsü  

8. BAG ve BGT Tespit Edilmiş Olanlar 

9. Dislipidemi Öyküsü  

10. Düşük Doğum Ağırlığı Öyküsü 

11. Polikistik Over Sendromu Öyküsü 
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2.7.3.2. TĠP 2 DĠYABET TARAMASI 

Vücut kitle indeksi 25 kg/m² nin üstünde olan obez veya kilolu sınıfında bulunan 

bireyler ile kadınlarda bel çevresi geniĢliği 88 cm, erkeklerde ise 102 cm değerlerinin 

üstünde bulunan yani santral obezitesi olan bireyler, 40 yaĢ ve sonrasında  3 yılda bir 

APG ile hastalığın taramasını yaptırmalıdırlar. 

BMI indeksi 25 kg/m² nin üstünde ve özellikle birinci derece akrabalarında 

diyabet bulunan, daha önce GDM tanısı almıĢ iri bebek doğuran kadınlar, diyabet 

yaygınlığı yüksek bir soyla iliĢkisi olan kiĢiler, hipertansif veya dislipidemikler, ya da 

polikistik over sendromu olan kadınlar diyabet taraması yaptırmalıdırlar.(70) 

Daha önce IFG veya IGT‟si olan bireyler; koroner, periferik veya serebral 

vasküler hastalığı bulunanlar; doymuĢ yağlarca zengin, posa miktarı düĢük dengesiz ve 

düzensiz beslenme alıĢkanlıkları olanlar; Ģizofreni gibi ruhsal hastalıkları olanlar ve 

atipik antipsikotik ilaç kullanan bireyler ile solid organ transplantasyon yapılmıĢ 

hastalar daha erken yaĢlardan itibaren diyabet taraması yaptırmalıdırlar. Tip 2 diyabet 

riski fazla olan çocuklarda 10 yaĢ itibari ile 2 yılda bir diyabet taraması 

yapılmalıdır.(71) 

2.7.4. SPESĠFĠK NEDENLERE BAĞLI DĠYABET 

Sekonder Diyabet olarak da isimlendirilen bu diyabetin oluĢumunda etkili birçok 

spesifik neden bulunmaktadır. Beta hücresi iĢlevlerini etkileyen bir gendeki genetik 

bozukluk (Monogenik Diyabet Formları), insülinin etkisindeki genetik bozukluklar, 

pankreasın ekzokrin doku hastalıkları, endokrinopatiler, immun aracılıklı nadir diyabet 

formları, diyabetle iliĢkili nadir genetik bulgular, enfeksiyonlar ilaç ve kimyasal ajanlar 

bu spesifik nedenlerdendir.(72) 

Pankreas β hücre geliĢiminde ve β hücrelerinden insülin salgılanmasında görev 

alan birçok genin herhangi birinin mutasyonu sonucu oluĢan genetik defektler ile 

karakterize diyabet, Monogenik Diyabet olarak adlandırılır. Neonatal Diabetes mellitus 

(NDM) ve Maturity-Onset Diabetes of The Young (MODY) bu formun içinde 

sınıflandırılmaktadır. NDM yenidoğanlarda ve bebeklerde görülürken, MODY 

genellikle çocuklarda ve genç eriĢkinlerde ortaya çıkan türlerdir.(73) 
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2.7.4.1. MATURITY-ONSET DĠABETES OF THE YOUNG (MODY) 

Çoğunlukla çocuklarda ve genç eriĢkinlerde 25 yaĢından önce baĢlayan  

otozomal olarak kalıtılan, β hücre fonksiyon kaybının görüldüğü insüline bağımlı 

olmayan monogenik diyabet formudur. Heterozigot grupların ve genetik mutasyonların 

neden olduğu bilinmektedir. MODY (Maturity-Onset Diabetes of The Young)  ilk kez 

1974 yılında Robert Tattersall tarafından tanımlanmıĢtır.(74,75,76) 

MODY, yanlıĢ tanı konması ile sıklıkla Tip 1 Diyabet veya Tip 2 Diyabet 

hastalığı ile karıĢtırılır.(77) Tedavinin belirlenmesi ve doğru uygulanması ile hastalık 

seyrinin düzenlenmesinde doğru teĢhis koymak önemlidir. Doğru teĢhis yalnız 

moleküler genetik testler ile mümkündür.(78) 

Maturity-Onset Diabetes of The Young (MODY), dünyada tüm diyabetli 

vakaların %2-5‟ini oluĢturur.(79)  

Günümüzde MODY‟e neden olan en az 13 farklı gende mutasyon belirlenmiĢtir.   

HNF-4α (MODY1), Glukokinaz (MODY2), HNF-1α (MODY3), IPF-1 

(MODY4), HNF-1β (MODY5), NeuroD1 (MODY6), KLF11 (MODY7), CEL 

(MODY8), PAX4 (MODY9), INS (MODY10), BLK (MODY11) bunlardan en 

bilinenleridir. En sık görülen tipleri MODY2, MODY3 ve MODY1‟dir.  

BirleĢik Krallıktaki vakaları sırasıyla %32 GCK(MODY2), %52 HNF-

1α(MODY3), %10 HNF-4α(MODY1)  ve %6 HNF-1β(MODY5) oluĢturmakta iken 

Asya ve Kafkas MODY hastalarında MODY1-6 kaynaklı hastalık oranı yalnızca 

%10‟dur. Yani bu popülasyonlarda BirleĢik Krallık‟tan farklı olarak MODY‟e baĢka 

mutasyonlar neden olmaktadır. (80) 

Glukokinaz Geni‟ndeki mutasyonlardan kaynaklı MODY2 tüm MODY 

vakalarının %30-60‟lık kısmını oluĢturur.(81)  

Çocukluk Çağında %85-90 sıklıkla rastlanan diyabet tipi  Tip 1 Diyabet Mellitus 

olmasına rağmen son zamanlarda Tip 2 Diyabet ve MODY görülme sıklığı da artmıĢtır. 

Bilinen MODY vakalarında insülin salgısı Tip 2 Diyabete göre daha az, Tip 1 Diyabete 

göre daha fazladır.(82) 

Aynı aile içinde birden fazla farklı gen veya aynı genin farklı mutasyonlarından 

kaynaklı MODY vakaları oluĢabilmektedir. Bundan dolayı MODY alt tipinin 
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belirlenmesine yönelik yapılan çalıĢmalar hasta ve yakınlarında ileride ortaya 

çıkabilecek diyabetik komplikasyonların riskini azaltmaya yardımcı olacaktır. (83) 

2.7.4.2. GLUKOKĠNAZ GENĠ 

 Glukokinaz geni (GCK) 7. kromozomun küçük kolunun 13. bandında lokalize 

olmuĢ Glukokinaz enziminin sentezinden sorumlu gendir. Bu gen, heksokinaz enzim 

ailesinin dört üyesinden birini kodlar. Heksokinazlar glukoz metabolizması yolunda ilk 

adımı oluĢturan glukozu fosforilleyerek glukoz-6-fosfatın oluĢmasını sağlarlar.(84)  

  Kromozom 7p15-p13 bölgesinde lokalize olmuĢ GCK geninde 12 ekzon 

bulunmaktadır. Bunların ilk 3 ekzonu IB(1a), IH(1b) ve 2a(1c) Ģeklinde, kalan 9 ekzonu 

ise 2 ile 10 arasında numaralandırılmıĢtır.  Beta hücresinin glukoz sensörü olarak iĢlev 

gören GCK‟nın transkripsiyonu karaciğerde ekzon IH ile baĢlar ve ekzon 2a eklenmiĢ 

ekzon 2 ile devam eder. GCK geninin karbonhidrat metabolizması üzerindeki etkisi 

anlaĢıldığında, bu gen üzerinde gerçekleĢen mutasyonların da diyabet ve MODY ile 

iliĢkili olabileceği düĢünülmüĢ ve iliĢkinin moleküler mekanizmaları aydınlatılmaya 

çalıĢılmıĢtır. (85) 

 

 

ġekil 2-3: MODY2 Geni 7. Kromozom Üzerindeki YerleĢimi (86) 

  

 Yapılan çalıĢmalar doğrultusunda GCK geni üzerinde enzim aktivitesini 

değiĢtiren 100 den fazla sayıda mutasyon gözlenmiĢtir. Bu mutasyonlar enzimin glukoz 

için afinitesinde bir azalmaya neden olarak enzim  aktivitesini etkilemekte ve 

hiperinsülinemik hipoglisemi ile iliĢkilendirilmektedir. (87,88) 
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2.7.4.3. GCK-MODY (MODY2) 

 Glukokinaz, karbonhidrat metabolizmasının ilk basamağı olan; glukozun, 

glukoz-6-fosfata fosforillenmesini sağlayarak merkezi bir rol oynar. MODY2, GCK‟da 

gerçekleĢen mutasyonlar sonucu oluĢur. (89)  

Ġlk kez 1992 yılında Fransız ve Ġngiliz MODY soyağacında „aday gen yaklaĢımı‟ 

kullanılarak tanımlanmıĢtır. Glukokinaz insülin sekresyonunun baĢlaması ile doğrudan 

iliĢkilidir. (90)  

GCK-MODY erken baĢlangıç yaĢı (25 yaĢından önce), hafif hiperglisemi ve β-

hücre fonksiyon bozukluğu ile karakterize otozomal dominant kalıtılan bir diyabet 

formudur. Semptomların yokluğu hastaların sıklıkla teĢhis edilemediği anlamına gelir. 

Bunlardan dolayı hastalık prevalansının değerlendirilmesi zordur. Bu zamana kadar 

hastalığın prevalansını değerlendirmeye yönelik büyük ölçekli popülasyon çalıĢmaları 

yapılmıĢtır. GCK mutasyon saptama prevalansının değerlendirilmesine yönelik yapılan 

bu çalıĢmalarda hedef popülasyon yaĢ ve klinik seçim krtiterlerinin oldukça önemli 

olduğu anlaĢılmıĢtır. (91) 

GCK mutasyonlarının sonucunda erken çocukluk döneminde açlık kan Ģekeri 

değerlerindeki ılımlı yükseklik ile karakterize bu hastalığın açlık hiperglisemisi 

ilerleyici olmadığından farmokolojik tedaviye gereksinimi nadirdir. Genellikle diyet-

egzersiz ile kontrol altına alınabilmektedir. Ancak semptomlarının nadir görülmesinden 

ötürü Tip 1 Diyabet ve Tip 2 Diyabet hastaları ile sık karıĢtırılmaktadır. Hastalıklar 

arasında ayırıcı tanının yapılması, hastalığın tedavi sürecinde etkin tedavinin 

uygulanmasında ve prognozuna iliĢkin sürecin belirlenmesinde oldukça önemlidir. (92)  

Bazı GCK-MODY vakalarında heterojen klinik veriler bulunmaktadır.(93) 

 GCK mutasyonlarına bağlı MODY, hafif hiperglisemi veya glukozüri bulunan 

asemptomatik çocuklarda diyabetin en sık görülen monogenik nedenidir. Gestasyonel 

diyabet tanısı almıĢ ve doğumdan sonra devam eden hiperglisemili kadınlarda da ön 

tarama kriterlerinin sıklığına bağlı olarak GCK mutasyonlarının görülme sıklığı %5 ile 

%80 arasında değiĢmektedir. GCK mutasyonuna sahip olan kiĢiler risk faktörlerine  

(obezite, yaĢam tarzı, genetik  duyarlılık, v.b) bağlı olarak Tip 2 Diyabet ile belirgin 

insülin direnci geliĢtirebilirler. Bu, durumu kötüleĢtirir ve farmokolojik tedaviye geçiĢ 

sürecini hızlandırır. (94) 
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Yapılan çalıĢmalar GCK-MODY hastalarının vücut kitle indeksi ve kan 

Ģekerlerinin yükseldiğini, insülin duyarlılığının ise azalığını göstermektedir. Bu nedenle 

GCK-MODY hastalarına  yılda 1 kez HbA1c testi uygulanması önerilmektedir. (95) 

2.8. KARBONHĠDRAT METABOLĠZMASI 

Besinlerin sindirimi sonucu elde edilen ve vena porta ile karaciğere gelen 

monosakkaritlerden hepsi karaciğer tarafından alınamaz ve önemli bir kısmı kana geçer. 

Monosakkaritlerden galaktoz ve fruktoz, karaciğerde glukoza çevrilir. Bu yüzden 

glukoz karbonhidrat metabolizmasının kaynağıdır. Aynı zamanda normal fizyolojik 

koĢullar altında beynin kulandığı ana enerji kaynağıdır. (96) Kana geçen glukoz, glukoz 

konsantrasyonunun artmasına sebep olur. 

ÇeĢitli hormon ve basamaklar vasıtasıyla gerçekleĢen kandan glukoz alan ya da 

kana glukoz veren mekanizmalar sayesinde kan glukoz konsantrasyonu ayarlanır. 

Kan glukoz seviyesinin ayarlanmasında temel olarak insülin ve glukagon 

hormonları görev almaktadır. Bu hormonların yanında indirekt ve direkt olarak 

adrenalin, adrenokortikotropin (ACTH) ve kortikosteroidler gibi hormonlarda kan 

glukoz seviyesinin ayarlanmasında etkilidirler.   

Bu hormonlardan insülin kanda konsantrasyonu artan glukozun hücre içine 

alınmasından sorumludur. Ġnsülin hormonu ile zıt göreve sahip olan glukagon hormonu 

salınımının uyarımı ise kan glukoz seviyesinin düĢmesi ile gerçekleĢir.  

Kan glukoz seviyesinin ayarlanmasında bu hormonlora ek olarak karaciğer, 

bağırsak ve böbrekler gibi organlarda da ek sistemler mevcuttur. (97)  

Hücre içine alınan glukozun enerjiye dönüĢüm reaksiyonlarının baĢlayabilmesi 

için aktifleĢmesi gerekir. Hücre içine alınan glukozun reaksiyonlar sonucu akıbiyeti 3 

Ģekilde gerçekleĢir. Çok küçük bir bölümü glikojene, 1/3‟lük bir bölümü yağ asitlerine 

ve en büyük bölümü oksitlenerek karbondioksit ve suya kadar parçalanarak enerjiye 

dönüĢtürülür. Bu sebeplerden ötürü vücut içine alınan glukozun akibeti oldukça 

önemlidir.(96) 
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ġekil 2-4: Glukozun hücre içindeki akıbeti (84) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Seçilen Örneklerin Tanımı: 

MODY2 gen polimorfizmlerinin Tip 2 Diyabet hastalığı ile iliĢkisinin araĢtırıldığı bu 

çalıĢmada Hasta ve Sağlıklı Kontrol grubu olmak üzere iki grup belirlenmiĢtir. 

BelirlemiĢ olduğumuz Hasta grubu Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Dahiliye 

Anabilim Dalı‟na Tip 2 Diyabet Ģikayetleri ile gelen ve Tip 2 Diyabet tanısı konmuĢ 69 

bireyden oluĢmaktadır. 

ÇalıĢmamızda kullandığımız Sağlıklı Kontrol grubunu oluĢturan bireyler ise Bağcılar 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi‟nden temin ettiğimiz 45 sağlıklı bireyden oluĢmaktadır. 

DNA izolasyonu için belirlediğimiz Hasta ve Sağlıklı Kontrol gruplarından 10 µl‟lik 

kan örnekleri EDTA (etilendimetiltetraasetik asit)‟lı tüplere toplanmıĢtır. Ġzolasyon 

sonucu elde ettiğimiz DNA‟larda Gerçek Zamanlı PZR (TaqMan) yapılarak MODY2 

gen bölgelerinin genotiplerine bakılmıĢtır. 

3.2. Kullanılan Malzemeler ve Cihazlar 

3.2.1. Kullanılan Sarf Malzemeler 

DNA Ġzolasyon Kiti (iPrep Purelink DNA Blood Kit), TaqMan Genotyping Assay, 

TaqMan Genotyping Master Mix, Applied Biosystems Real Time PCR 96 Well Plate, 

DNase RNase free 18m Ω su,  Microamp Clear Adhesive Film kullanılmıĢtır. 

3.2.2. Kullanılan Cihazlar  

DNA Ġzolasyon Robotu (iPrep Purelink, Invitrogen), NanoDrop 2000 Spektrofotometre 

(ThermoScientific NanoDrop 2000), Gerçek Zamanlı PZR (Applied Biosystems, Fast 

Real Time PCR System 7500), Plate Santrifüj (Hettich), Mini Santrifüj (Wealtec e-

centrifuge), +4 Cº Buzdolabı (Haier), -20 Cº Buzdolabı (Haier), Ultra Saf Su Cihazı 

(Purelab Option Q DV25), Vortex (V-1 plusBiosan), Pipet Takımı (Denville Scientific) 

kullanılmıĢtır. 
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3.3. Yöntemler 

3.3.1. Kandan Genomik DNA Ġzolasyonu Protokolü 

ÇalıĢtığımız Hasta ve Sağlıklı Kontrol gruplarındaki bireylerden, EDTA‟lı tüplere 

topladığımız kan örnekleri izolasyon sürecine kadar +4 Cº buzdolabında muhafaza 

edilmiĢtir. 

DNA izolasyonu iPrep Kandan Genomik DNA Ġzolasyon Kiti (iPrep gDNA Blood Kit) 

ve iPrep DNA Ekstraksiyon Robotu (Invitrogen) kullanılarak yapılmıĢtır. DNA 

Ekstraksiyon Robotu bir defada 13 örnekten DNA izolasyonunu 45 dakikada 

gerçekleĢtirmektedir.  

Charge Switch Teknolojisi mantığına bağlı çalıĢan DNA Ekstraksiyon Robotu‟nda, 

ortamın pH‟ına bağlı değiĢebilen yüzey yüküne sahip CST boncukları, düĢük pH 

durumunda pozitif yüke sahip hale gelir. Ortamda bulunan pozitif yüke sahip proteinler 

ve diğer kontaminantlar, bu boncuklara bağlanamazken; negatif yüke sahip nükleik asit 

iskeleti bu boncuklara bağlanır. (Zıt kutuplar birbirini çeker, benzer kutuplar birbirini 

iter.) 

Bağlandığı CST boncuklarından ayırarak izole etmek istediğimiz nükleik asitler için 

ortamın pH‟ı yükseltilir. Böylelikle boncuk yüzeyinin yükü DNA iskeletini bırakır. 

Bunun için pH değeri düĢük tuz yıkama tamponu kullanılarak pH 8,5‟a yükseltilerek 

nötralize (elution) edilir ve nükleik asitler hemen yıkama tamponuna geçerek kullanıma 

hazır hale gelmiĢ olur.  

Bu protokoller kapalı bir sistem içinde 45 dakikada gerçekleĢmiĢ olup iĢlem sonunda bir 

defada yaklaĢık 150 ml DNA elde edilmiĢ olur.  

YapmıĢ olduğumuz DNA izolasyonunun en iyi Ģekilde gerçekleĢebilmesi ve  

magnetikbeatlerin DNA‟ya en verimli ve en etkin Ģekilde bağlanabilmeleri için 

kartuĢlar bir süre çalkalanır. Böylelikle kartuĢ içerisindeki solüsyonların 

homojenizasyonu sağlanmıĢ olur.  

Hastalardan EDTA‟lı tüplere toplanan periferik kandan 350 ml çekilerek 1,5‟luk 

eppendorflara aktarılır. Eppendorflar, iPrep izolasyon kartuĢunun „örnek‟ bölümüne, 

sulandırılmıĢ DNA‟nın korunması için gerekli 1,5 ml‟lik eppendorflar „elution‟ 

bölümüne yerleĢtirilir. Son olarak izolasyon sırasında pipetlemeyi yapacak pipet uçları 
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ilgili bölgeye, kartuĢlar ise DNA izolasyonu için cihaza yerleĢtirilerek protokol 

baĢlatılır.   

Protokol tamamlandıktan sonra elde edilen sulandırılmıĢ DNA, -20 C ya da +4 C‟e 

kaldırılmıĢtır.   

3.3.2. DNA Saflık Ölçümü 

ThermoFischerScientific Nano 2000 Nanodrop spektrofotometre ile DNA izolasyonu 

sonucu elde ettiğimiz DNA örneklerinin, 260 nm ve 280 nm dalga boylarında yapılan 

ölçümlerle saflıkları ve konsantrasyonları belirlendi. 

Bunun için hasta ve kontrol gruplarına ait örnekler 1,5 ml olacak Ģekilde cihaza 

yüklenmiĢtir.  

50 ng/ml çift iplikli DNA içeriğinin 260 nm dalga boyunda vermiĢ olduğu absorbans 

değerinin 1 optik yoğunluğu (OD) olduğu kabul edilmekte olup, bu temel bilgiden 

yararlanılarak 260 nm‟deki ölçüm değeri aĢağıdaki formüle entegre edilerek DNA 

konsantrasyonu hesaplanmıĢtır.  

 

DNA konsantrasyonu: OD260 × 50 µg/ml × sulandırma oranı(100) 

 

Saflık belirleme aĢamasında ise (OD260/OD280) oranından faydalanıldı. Yeterince iyi 

saflıkta kabul edilen DNA‟nın gerekli OD260/OD280 değeri 1,7-1,8 oranındadır.  

Saflık derecesi 1,7‟den küçük olan örneklerin, içeriğinde fenol veya protein ihtiva ettiği, 

saflık derecesi 2‟den büyük olan örneklerin ise içeriğinde RNA ihtiva ettiği ve istenilen 

saflıkta olmadıkları anlaĢılmaktadır. Ġstenilen saflıkta olmayan DNA‟lara temizleme 

iĢlemi uygulandı.  

3.3.3. EĢ Zamanlı Pzr Yöntemi ile Genotipleme ÇalıĢması 

Genotipleme çalıĢması EĢ Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EZ-PZR) yöntemiyle 

7500 Fast-Real Time PCR (AppliedBiosystems) cihazı kullanılarak yapılmıĢtır.  
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Genotipleme yapılan gen bölgesi MODY2 geni için (rs2268574) bölgesi olup, spesifik 

primer ve prob setleri olarak “TagmanGenotypingAssays” kullanılmıĢtır.  

Genotipleme çalıĢması yapılırken baz alınan rs numarasına iliĢkin polimorfik bölge 

dizileri ve probların floresans boyaları aĢağıda verilmiĢtir, 

MODY2 (rs2268574) 

EĢ Zamanlı PZR, Amplifikasyon PZR ile aynı mantığa dayanan (ileri ve geri primerler 

ile bağlanan gen bölgesinin Taq polimeraz DNA polimeraz enzimi ile sentezlenmesi) 

fakat ek olarak çoğaltılan bölgeye floresans boya bağlı DNA problarının bağlanması ve 

probların Taq polimeraz tarafından hidrolizi sonucu açığa çıkan floresans ıĢımalarının 

okunması ile genotipleme yapılmasına imkan sağlayan bir sistemdir. 

EĢ zamanlı PZR için kullanılan floresans problarda Yabanıl (Wildtype, WT) allel ve 

Mutant(M) allel için iki farklı sekans ve iki farklı dalga boyunda boya bulunur ve bu 

sayede allellik ayrımı yapılmaktadır. 

3.3.3.1. EĢ Zamanlı PZR Protokolü 

Reaksiyon karıĢımı: Total reaksiyon volümü kuyucuk baĢına 20 ml olacak Ģekilde  

(Tablo 3-1);  

 

Tablo 3-1: EZ-PZR Reaksiyon KarıĢımı 

KULLANILAN MALZEME  MİKTARI  

Master Mix  10 µl 

TaqMan Assay 0.5 µl 

DNAse, RNAse İçermeyen su 8.5 µl 

Template DNA 1 µl 
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EĢ Zamanlı PZR koĢulları: MODY2 gen mutasyonlarının gözlemlenebilirliği için 

kullanılan EĢ Zamanlı PZR koĢulları tablosu, 

 

                                            Tablo 3-2: EZ-PZR Protokolü 

40 DÖNGÜ 

BEKLEME DENATÜRASYON BAĞLANMA/UZAMA   

SICAKLIK 95 C° 92 C° 60 C° 

SÜRE 10 DAKİKA 15 SANİYE 1 DAKİKA 

 

 

3.4.Ġstatiksel Analiz 

Genotipleme çalıĢması sonucu ulaĢılan değerlerin istatiksel analizi için SPss 21.0 

yazılımı kullanılmıĢtır. Genotip ve allellerin gruplar arası görülme sıklıklarının 

değerlendirilmesinde Student T Testi, Ki Kare ve Fischer‟s Exact Testleri kullanılmıĢtır. 

Anlamlılık değeri p<0,05 Ģeklinde alınmıĢ olup risk olarak görülen unsurlar Lojistik 

Regrasyon Analizi ile değerlendirilmiĢtir.  
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Dahiliye Anabilim Dalı‟ndan 

toplanan Tip 2 Diyabet tanısı konmuĢ 69 hasta ile aynı hastaneden tercih edilen kontrol 

grubunu oluĢturacak Tip 2 Diyabet tanısı almamıĢ 45 sağlıklı gönüllü olmak üzere 

toplamda 114 gönüllü dahil edilmiĢtir.  

4.1. ÇalıĢma Gruplarına Ait Demografik Veriler 

Tablo 4-1: Hasta ve Kontrol Gruplarına ait Demografik Veriler  

PARAMETRE HASTA (n=69) Kontrol (n=45) p- Değeri 

YAŞ 54.90±11.41 55.31±10.75 0.847 

CİNSİYET 

KADIN/ERKEK 

42/27 

60.9/39.1 

30/15 

66.7/33.3 

 

0.531 

BOY 161.14±8.96 164.25±9.26 0.102 

KİLO 87.57±15.67 81.75±13.76 0.062 

BMI 33.70±5.61 30.35±5.11 0.004 

AÇLIK KAN ŞEKERİ 203.46±74.03 106.47±15.08 0.000 

HbA1C 9.14±2.21 6.27±1.30 0.000 

TOTAL 

KOLESTEROL 

 

199.72±48.58 

 

185.48±41.32 

 

0.134 

TRİGLİSERİD 178.43±118.98 137.61±61.77 0.045 

HDL 51.00±18.64 50.20±13.95 0.818 

LDL 116.69±42.52 104.88±35.48 0.142 

AST 22.02±13.70 23.21±11.43 0.641 

ALT 26.85±18.69 24.68±12.35 0.498 

ÜRE 28.00±9.53 32.28±11.12 0.053 

KREATİNİN 0.73±0.17 0.79±0.23 0.121 

n=örnek sayısı, (Ortalama ± Standart Sapma), Tabloda koyu renk ile iĢaretlenmiĢ 

değerler istatiksel olarak anlamlılık göstermektedir. (p<0,05). Gruplararası farklılık ileri 

ki-kare testi, ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiĢtir. 
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ÇalıĢmanın yapıldığı Tip 2 Diyabet hastalığına ve hastalarına iliĢkin 

biyokimyasal parametreler, klinik parametreler ve demografik veriler hasta ile kontrol 

gruplarında istatistiksel olarak incelenmiĢtir. Tüm veriler Tablo 4-1 de detaylı olarak 

gösterilmiĢtir.  

Tez konumuz olan bu çalıĢmada Tip 2 Diyabet hastalığının MODY2 gen 

polimorfizmleri ile olan iliĢkisini ve Türk popülasyonunda görülme sıklığını belirlemek 

amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmamızda; oluĢturduğumuz iki grup kullanılmıĢtır. Bunlar Bağcılar 

Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi Endokrinoloji Ana Bilim Dalı‟na Tip 2 Diyabet hastalığı 

Ģikayetleri ile baĢvurmuĢ ve Tip 2 Diyabet tanısı konmuĢ 18 yaĢ üstü 69 hasta 

gönüllüden oluĢan hasta grubu ile yine Bağcılar Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi 

Endokrinoloji Ana Bilim Dalı‟na baĢvuran 45 sağlıklı gönüllüden oluĢan Kontrol 

Grubu‟dur. 

Student-t Testi Analizi ve Ġleri Kikare Testi ile kontrol ve Tip 2 Diyabet hasta 

grupları dermografik özellikler açısından karĢılaĢtırıldığında; Tip 2 DM hastalarda 

kadın cinsiyet oranı (%60.9), kilo (87.57±15.67), BMI (33.70±5.61), açlık kan Ģekeri 

(203.46±74.03), HbA1C (9.14±2.21), total kolesterol (199.72±48.58), trigliserid 

(178.43±118.98), HDL (51.00±18.64), LDL (116.69±42.52) ve ALT (26.85±18.69) 

değerleri kontrol grubuna göre daha yüksek olarak gözlemlenmiĢtir. 

Seçilen hasta ve kontrol gruplarının açlık kan Ģekeri düzeyleri, BMI indeskleri 

HbA1C ve trigliserid değerlerine ait verileri karĢılaĢtırıldığında hasta grubuna ait 

değerler anlamlı bir Ģekilde yüksek çıkmıĢtır. Yani hasta ve kontrol grubundaki 

gönüllülerin dermografik karakteristikleri uygundur. Bu da bize hasta ve kontrol 

gruplarını doğru olarak seçtiğimizi göstermektedir.  

4.2. EĢ Zamanlı Pzr Sonuçlarının Değerlendirilmesi 

Allellik diskriminasyon, problarda bulunan boyaların yaptığı floresans 

ıĢımaların 7500 Fast-Real Time PCR cihaz yazılımı tarafından otomatik olarak okunup 

yorumlanması Ģeklinde yapılmıĢtır. Ancak diskrimine edilemeyen bazı örneklerin ıĢıma 

eğrileri incelenip, yorumlanarak “manuel” olarak diskrimine edilmiĢtir.  
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ġekil 4-1 : Allelik Diskriminasyon Gösterimi 

 

 

Alleller, gerek cihazın yazılımı tarafından gerekse manuel olarak belirlenirken 

örneklerin döngü baĢına yaptığı ıĢıma miktarına bağlı çizilen grafikler ve bu grafiklerin 

farklılıkları göz önünde bulundurularak belirlenmiĢtir. 
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ġekil 4-2 : Homozigot Mutant Genotip IĢıma Grafiği 

 

 

ġekil 4-3 : Heterezigot Genotip IĢıma Grafiği 
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ġekil 4-4 : Homozigot Yabanıl Genotip IĢıma Grafiği 

4.3. EĢ Zamanlı Pzr Verilerinin Ġstatiksel Açıdan Değerlendirilmesi 

Hasta ve kontrol gruplarının MODY2 geninde G˃ A değiĢiminin genotip ve allel 

dağılımları aĢağıdaki tabloda verilmiĢtir. (Tablo 4-2) 

Kontrol ve hasta grupları arasında MODY2 geni G˃ A polimorfizm değiĢiminde 

istatiksel bir anlamlılığa sahiptir. Kontrol grubundaki kiĢilerin %53.3‟ü GG genotipine, 

%26.7‟si GA genotipine, %20.0‟sinin ise AA genotipine sahip olduğu saptanmıĢtır. 

Hasta grubundaki kiĢilerin %17.4‟ü GG genotipine, %37.7‟si GA genotipine ve 

%44.9‟u AA genotipine sahiptir. Toplum frekansı açısından değerlendirildiğinde 36 

kiĢinin GG, 38 kiĢinin GA, 40 kiĢinin ise AA genotipine sahip olduğuna rastlanılmıĢtır. 

GG genotipinin hasta ve kontrol gruplarına göre yapılan kıyaslamasında kontrol 

grubunda fazla olduğu gözlenmiĢ ve yüzdelik olarak dağılımında istatiksel olarak 

anlamlı bir sonuca ulaĢılmıĢtır. (<0.0001) 

AA genotipinin ise hasta ve kontrol gruplarına göre yapılan kıyaslamasında,hasta 

grubunda yüzdelik olarak fazla ve anlamlı bir sonuca ulaĢıldığı gözlenmiĢtir. (<0,006) 
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G alleline sahip bireylerin hasta grubunda oranı %36.2, kontrol grubunda oranı ise 

%66.7 olarak saptanmıĢtır. Mutant A alleline sahip kiĢilerin hasta grubunda oranı 

%63.8, kontrol grubunda oranı %33.3 olarak saptanmıĢ ve istatiksel olarak anlamlı bir 

sonuca ulaĢılmıĢtır. (<0.0001) 

 

Tablo 4-2: MODY2 Geni için Genotip ve Allel Dağılımları 

Genotip 

rs2268574 

Hasta (n=69) Kontrol (n=45) p- Değeri 

GG 12 (%17.4) 24 (%53.3) <0.0001 

GA 26 (%37.7) 12 (%26.7) 0.223 

AA 31 (%44.9) 9 (%20.0) 0.006 

Allel Allel Frekansı 

G 50 (%36.2) 60 (%66.7) 0.006 

A 88 (%63.8) 30 (%33.3) <0.0001 

n=örnek sayısı, (Ortalama ± Standart Sapma), Tabloda koyu renk ile iĢaretlenmiĢ değerler istatiksel olarak anlamlılık 

göstermektedir. (p<0,05). Gruplararası farklılık ileri ki-kare testi, ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiĢtir. 

MODY2 Geni için genotip ve allel dağılım tablosu verilen (Tablo 4-2), 69 Tip 2 

Diyabet hastası ve 45 sağlıklı kontrol ile yapılan bu çalıĢmada MODY2 gen 

varyasyonları ile Tip 2 Diyabet hastalığı arasında A alleli taĢıma durumunun hastalık 

oluĢma oranını 3 kat arttırdığı, G alleli taĢıma durumunun ise hastalık oluĢma oranını 5 

kat azalttığı gibi istatistiksel olarak anlamlı bir sonuca ulaĢılmıĢtır. 

YapmıĢ olduğumuz çalıĢmada MODY2 Geni için genotip ve allel dağılımlara göre  

klinik verilerinin kıyaslanması ve sonuçları ise aĢağıdaki tablolarda belirtilmiĢtir.   

Tablo 4-3 klinik verileri MODY2 Geni genotip dağılımlarına göre kıyaslarken, 

Tablo 4-4 ise MODY2 Geni allel dağılımlarına göre kıyaslamaktadır.  

YapmıĢ olduğumuz bu kıyaslamalar klinik anlamda önemli veriler sunmaktadır. 
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Tablo 4-3: MODY2 Geni Genotip Dağılımlarına Göre Klinik Verilerin KarĢılaĢtırması 

n=örnek sayısı, (Ortalama ± Standart Sapma), Tabloda koyu renk ile iĢaretlenmiĢ değerler istatiksel olarak anlamlılık 

göstermektedir. (p<0,05). Gruplararası farklılık ileri ki-kare testi, ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiĢtir. 

MODY2 Geni genotip dağılımlarına göre açlık kan Ģekeri değerleri kıyaslanacak 

olursa; GG genotipine göre (142,58±69,13), GA genotipine göre (165,45±66,59) ve AA 

genotipine göre (185,25±83,68) değerleri bulunmuĢtur. AA genotipi taĢıyan bireylerin 

açlık kan Ģekeri seviyelerinin anlamlı Ģekilde yüksek olduğu gözlenmiĢtir.  

HbA1C verilerine göre kıyaslayacak olursak GG genotipi taĢıyan bireylerin 

(7,12±215), GA taĢıyan bireylerin (7,90±2,01) ve AA genotipine sahip bireylerin ise 

(8,96±2,42) Ģeklindedir. Bu değerlerde bize AA genotipine sahip bireylerde HbA1C 

değerlerinin anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğunu göstermektedir. 

GG genotipine göre (29,70±4,14), GA genotipine göre (33,22±6,17) ve AA 

genotipine göre (33,69±5,55) Ģeklinde değerlere sahip vücut kitle indeksi (BMI) 

verilerince de diğer genotip dağılımlarına göre yüksek çıkan AA genotip değerleri 

istatiksel olarak anlamlıdır. 

Trigliserid seviyelerine göre bakıldığında GG genotipi taĢıyan bireylerin 

değerlerinin (132,91±57,55) olduğu, GA genotipi taĢıyan bireylerin değerlerinin  

(159,25±83,83) olduğu ve AA genotipi taĢıyan bireylerin değerlerinin ise 

(193,08±137,72) olduğu sonucuna varılmıĢtır. Bu sonuçlar ıĢığında AA genotipi taĢıyan 

bireylerin değerlerinin anlamlı Ģekilde yüksek olduğu saptanmıĢtır. Aynı Ģekilde 

MODY2 Geni genotip dağılımlarına göre total kolesterol, HDL ve LDL verileri kendi 

aralarında kıyaslandığında diğer verilerde olduğu gibi anlamlı bir sonuca 

ulaĢılamamıĢtır.   

 

 

 

Açlık Kan 

ġekeri 

 

HbA1C 

 

BMI 

 

Total 

Kolesterol 

 

Trigliserid 

 

HDL 

 

LDL 

GG 

n=36 
142,58±69,13 7,12±2,15 29,70±4,14 189,12±42,87 132,91±57,55 53,58±12,91 104,26±38,24 

GA 

n=38 
165,45±66,59 7,90±2,01 33,22±6,17 186,76±37,99 159,25±83,83 47,15±15,23 110,08±37,21 

AA 

n=40 
185,25±83,68 8,96±2,42 33,69±5,55 205,06±54,78 193,08±137,72 50,60±20,99 121,78±44,17 

p 

değeri 
0,046 0.002 0.008 0.215 0,041 0,292 0.175 
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Tablo 4-4: MODY2 Geni Allel Dağılımlarına Göre Klinik Verilerin KarĢılaĢtırması 

 

 

Açlık Kan 

ġekeri 

 

HbA1C 

 

BMI 

 

Total 

Kolesterol 

 

Trigliserid 

 

HDL 

 

LDL 

G ALLELĠ 

TaĢıyan 

n=74 

 

159,32±68,35 

 

7,53±2,18 31,52±5,54 187,94±40,21 146,27±72,87 50,41±14,36 107,21±37,57 

TaĢımayan 

n=40 

 

185,25±83,68 

 

8,96±2,04 33,69±5,90 205,06±54,78 193,08±137,72 50,60±20,99 121,78±44,17 

p değeri 0,036 0,002 0,064 0,081 0,023 0,953 0,077 

A ALLELĠ 

TaĢıyan 

n=80 
175,60±76,00 8,43±2,34 33,47±5,81 195,91±47,67 176,40±114,8 48,87±18,29 

 

115,93±40,98 

 

TaĢımayan 

n=34 
142,58±69,136 7,12±2,15 29,70±4,14 189,12±42,87 132,91±57,75 53,58±12,91 

 

104,26±38,24 

 

p değeri 0,029 0,005 0,002 0,492 0,037 0,184 0,161 

n=örnek sayısı, (Ortalama ± Standart Sapma), Tabloda koyu renk ile iĢaretlenmiĢ değerler istatiksel olarak anlamlılık 

göstermektedir. (p<0,05). Gruplararası farklılık ileri ki-kare testi, ikili bağımsız örneklem student t-testi ile incelenmiĢtir. 

MODY2 Geni için yukarıda oluĢturmuĢ olduğumuz allel dağılım tablosuna göre 

klinik veriler incelendiğinde, G alleli taĢımayan bireylerde açlık kan Ģekeri, HbA1c, 

vücut kitle indeksi (BMI), total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL değerleri; G alleli 

taĢıyan bireylere göre daha yüksek çıkmıĢ ve bu yükseklik açlık kan Ģekeri, HbA1c ve 

trigliserid değerlerine göre istatiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur.  

Aynı Ģekilde A alleli taĢıyan bireylerde açlık kan Ģekeri, HbA1c, vücut kitle indeksi 

(BMI), total kolesterol, trigliserid ve LDL değerleri; A alleli taĢımayan bireylere göre 

yüksek çıkmıĢ ve bu yüksekliğin açlık kan Ģekeri, HbA1c, BMI ve trigliserid 

değerlerine göre istatiksel olarak anlamlı olduğu belirlenmiĢtir.  

Tüm bu veriler değerlendirildiğinde yapmıĢ olduğumuz çalıĢma MODY2 Geninde  

G>A polimorfizmi için klinik olarak önemli bilgiler içermektedir. Ġstatiksel olarak G 

alleli taĢımanın hastalığın oluĢma oranını azaltarak, koruyucu bir etki yarattığı 

anlaĢılmıĢken, A alleli taĢımanın ise hastalığın oluĢma oranını arttırdığı ve hastalığa 

katkı sağlayıcı etkisi olduğu anlaĢılmıĢtır.  
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Diyabet dünya üzerindeki prevalansı gün geçtikçe katlanarak artan neden olduğu 

mikro ve makrovasküler komplikasyonlar ile mortalite ve morbiditeyi değiĢtiren, birçok 

hastalık ile iliĢkilendirilen dolayısıyla tüm dünyayı etkileyen metabolik bir bozukluk 

yani ciddi bir sağlık sorunudur. 2014 yılında dünyada 422 milyona ulaĢan diyabetli 

yetiĢkin birey sayısı ve %8,5‟luk prevalansla küresel bir salgın olarak kabul edilmiĢtir. 

(98)  

Hastalığın dünyada olduğu gibi ülkemizde de son yıllarda prevalansında oldukça 

ciddi bir artıĢ gözlenmiĢtir.(99) 

 Diabetes mellitus; insülin salgılanması, insülin eylemi veya her ikisindeki  

defektlerden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterizedir ve genetik faktörler bu 

hastalığın seyrinde önemli faktörlerdendir. Diyabetin MODY gibi bazı formları tek bir 

gendeki mutasyondan kaynaklanırken Tip 1 ve Tip 2 Diyabet gibi formları ise çevresel 

ve genetik faktörlerle birlikte karakterize yani çok faktörlüdür.(100) 

  Dünya diyabet vakalarının %80 gibi büyük bir çoğunluğunu düĢük veya orta   

gelirli ülkelerde yaĢayan insanlar oluĢturmaktadır. Yani çevresel faktörler hastalık 

oluĢma oranını doğrudan etkilemektedirler. 2013 yılında 382 milyon kiĢide görülen 

hastalığın, 2035 yılında 592 milyona ulaĢacağı tahmin edilmektedir. Diyabetin en sık 

görülen formu olan Tip 2 Diyabettir. (101)  

 MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) beta hücre fonksiyonunda 

birincil bozukluk ile karakterize edilen, diyabet mellitusun genetik olarak heterojen 

kalıtılan bir otozomal dominant Ģeklidir. Bilinen ve üzerinde en çok çalıĢılmıĢ olan 14 

farklı gendeki mutasyonlardan kaynaklanabilir:  

MODY1: Hepatocyte Nuclear Factor 4 Alpha (HNF4A) 

MODY2: Glucokinase (GCK) 

MODY3: Hepatocyte Nuclear Factor 1 Alpha (HNF1A) 

MODY4: Pancreas/Duodenum Homebox Protein-1 (PDX1) 

MODY5: Hepatic Transcription Factor-2 (HNF1B) 
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MODY6: Neuronal Differantiation 1 (NEUROD1) 

MODY7: Kruppel Like Factor 11 (KLF11) 

MODY8: Carboxyl Ester Lipase (CEL) 

MODY9: Paired Box 4 (PAX4) 

MODY10: Insulin (INS) 

MODY11: B Lymphoid Tyrosine Kinase (BLK) 

MODY12: ATP Binding Cassette Subfamily C Member 8 (ABC8) 

MODY13: Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily J Member 11 (KCNJ11) 

MODY14: Adaptor Protein Phosphotyrosine Ġnteracting With Ph Domain And Leucine 

Zipper 1 (APPL1). (102)  

 MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) ailesine ait MODY2, GCK 

(glukokinaz) genindeki heterozigot inaktive edici mutasyonlar sebebiyle glukoz 

algılamasında bozukluk ile karakterize bir hastalıktır. Genellikle komplikasyonlar 

nadirdir ve diyet-egzersiz tedavisi ile kontrol altına alınabilmekte nadiren ilaç tedavisi 

gerekmektedir. (103) 

 Glukokinaz, glukoz metabolizmasında glikolitik yolun ilk enzimidir. Bu 

enzimin sentezlenmesinde ana faktör olan GCK geni üzerinde gerçekleĢen bir mutasyon  

tüm glukoz metabolizmasını etkileyecek ve MODY2‟nin oluĢmasına neden 

olacaktır.(104)  

 Hasta ve kontrol grubundan EDTA‟lı tüplere aldığımız kanların EĢ Zamanlı 

PZR ile MODY2 geni için genotiplemesi yapılmıĢtır. Yaptığımız çalıĢma sonucunda 

MODY2 geni G>A polimorfizmine ait genotip oranları GG hasta genotipi için %17.4, 

GG kontrol genotipi için %53.3, GA hasta genotipi için %37.7, GA kontrol genotipi için 

%26.7 ve AA hasta genotipi için %44.9 ile AA kontrol genotipi %20.0 oranları elde 

edilmiĢtir. Aynı bölge için allel frekanslarına bakıldığında hasta gruplarında G alleli için 

%36.2 oranı elde edilmiĢken A alleli için %63.8 oranı; kontrol gruplarında ise G alleli 

için %66.7 ve A alleli için %33.3 oranı elde edilmiĢtir. 
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Bu çalıĢmamızda sağlıklı bireyler ve Tip 2 Diyabet hastaları arasında MODY2 

gen varyasyonları çalıĢılmıĢtır. ÇalıĢmamızda sağlıklı ve hasta bireylerden oluĢan iki 

grup arasında dermografik veriler karĢılaĢtırılarak iki grubun özellikleri karĢılaĢtırmalı 

olarak belirlenmiĢtir.  

Yaptığımız çalıĢmada kontrol grubunun vücut kitle indeksi (BKĠ) ortalaması 

30.35±5.11, hasta grubunun vücut kitle indeksi ortalaması ise 33.70±5.61 olarak 

belirlenmiĢ ve veriler arasında istatiksel bir anlamlılık saptanmıĢtır.(p=0,004) Buna göre 

vücut kitle indeksinin yüksek olması hastalık oluĢma riskini artırmaktadır.  

Liang Cheng ve arkadaĢlarının vücut kitle indeksinin tip 2 diyabet hastalığına 

etkisini araĢtırmak üzere yaptıkları çalıĢmalarda da yüksek vücut kitle indeksinin, 

T2DM  riskini arttırdığı MR analizi ile doğrulanmıĢtır.(105) 

Son olarak demografik verilerimize göre HbA1C değerleri kontrol grubunda 

6.27±1.30 iken hasta grubunda 9.14±2.21 olarak bulunmuĢtur. Bu sonuçlara göre veriler 

arasında istatiksel bir anlamlılık saptanmıĢ ve yüksek HbA1c değerinin T2DM riskini 

artırdığı belirlenmiĢtir. 

HbA1c değerinin Diyabet Mellitus‟lu hastaların klinik takibinde 

kullanılabilirliği ve hastalığın kronik komplikasyonlarını göstermede iyi bir belirleyici 

olduğu UKPDS gibi birçok çalıĢmada ortaya konmuĢtur.(106) 

ÇalıĢmamızda açlık kan Ģekeri değerleri kontrol gurubunda 106.47±15.08,  hasta 

grubunda ise 203.46±74.03 Ģeklinde bulunmuĢ ve veriler arasında istatiksel anlamlılık 

saptanmıĢtır.(p=0,000) Yani açlık kan Ģekeri değerinin yüksek olması hastalık oluĢma 

oranını artırmaktadır. 

Açlık kan Ģekeri ile hastalık oluĢma riski arasında bulmuĢ olduğumuz bu sonuç, 

birçok çalıĢmada olduğu gibi Küresel Diyabet Topluluğu verileri ile de 

örtüĢmektedir.(107) 

 S. Özmen ve arkadaĢları ortalama plazma glukozu ve standardize edilmiĢ 

HbA1c testinin mümkün olmadığı durumlarda Tip 2 Diyabet hastalarını tanımlamanın 

yollarını aradıkları çalıĢmada açlık kan Ģekeri değerleri ile HbA1c değerleri arasındaki 

korelasyonun Tip 1 Diyabet hastalarına göre daha yüksek olduğunu tespit etmiĢlerdir. 

(108) 
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Glukokinaz pankreasın β hücresinde bulunan bir glukoz sensörüdür.(109) 

Glukokinaz Geni‟nde 600‟ün üzerinde polimorfizm rapor edilmiĢ ancak çok az 

çalıĢmada Tip 2 Diyabet ve Obezite ile iliĢkisi üzerine çalıĢma yapılmıĢtır.(110) Kanada 

Klinik Kimyagerler Topluluğu  2015 yılında 141 sağlıklı kontrol ve 130 tip 2 diyabetli 

obez kadın hasta bireyle çalıĢma yapmıĢ ve  rs2268574 bölgesinde T˃ C, rs144723656 

bölgesinde A˃ T, rs2268575 bölgesinde A˃ G polimorfizmlerinin Tip 2 Diyabetli obez 

kadınlarla iliĢkisini araĢtırmıĢtır. Bu çalıĢma sonucunda Tip 2 Diyabetli obez kadınlar 

ile araĢtırdıkları farklı polimorfizmler arasında anlamlı bir iliĢki bulunamamıĢtır.(111) 

Kanada Klinik Kimyagerler Topluluğundan Henrique Ravanhol Frigeri ve 

arkadaĢlarının 2014 yılında gestasyonel diyabetli hastalar üzerinde yaptığı ve 

Glukokinaz Geni‟nde rs2268574T˃ C polimorfizmlerinin iliĢkisini inceledikleri 

çalıĢmada ise T allelinin GDM geliĢimine ortalama %50 den düĢük bir Ģansla koruma 

faktörü oluĢturduğu dolayısıyla hastalık ile T˃ C polimorfizminin iliĢkili olabileceği 

sonucuna varılmıĢtır. (112)  

Türk popülasyonu üzerinde 69 Tip 2 Diyabetli hasta birey ve 45 sağlıklı birey ile 

yapmıĢ olduğumuz bu çalıĢmada ise rs2268574 bölgesinde G˃ A polimorfizmi 

incelenmiĢ, G allelinin genotip dağılımının kontrol grubunda daha daha sık (<0,0001)  

ve anlamlı olduğu tespit edilmiĢtir. Allel Frekans dağılımına göre ise hasta bireylerde A 

alleli taĢıma yüzdesi oldukça fazla ve anlamlıdır. (<0,0001) Dolayısıyla A alleli (yapay 

tip) taĢıma oranının hastalık oluĢma riskini artırdığı G alleli (doğal tip) taĢıma oranının 

ise hastalık oluĢma riskini azalttığı sonucuna varılmıĢtır.  

 Çek popülasyonunda diyabetli ve sağlıklı kontrol gruplarının glukokinaz 

genindeki mutasyonların ve polimorfizmlerin taranmasına ve GCK geninin 

değiĢkenliğini değerlendirmeye yönelik Lukasova ve arkadaĢlarının tipi belirlenmemiĢ 

12 MODY‟li hasta ve 10 aile üyesi, 313 tip 2 diyabet mellituslu hasta, 141 gestasyonel 

diyabetik, diyabetik ebeveynlerin 130 sağlıklı çocuğu ve aile öyküsünde DM2 tanısı 

olmayan 116 sağlıklı kontrol yani 722 gönüllü ile  yaptığı çalıĢmada ise iki MODY 

ailesinde, GCK geninin ekzon 2'sinde iki mutasyon tespit edilmiĢtir. Bu mutasyonlardan 

biri yeni bir mutasyon Val33Ala ve daha önce tanımlanan mutasyon Glu40Lys‟dır. 

Diğer alt gruplarda (MODY aileleri hariç) ise sadece intronik varyantlar ve daha önce 

ekson 6 (Tyr215Tyr) ve ekson 7 (Ser263Ser) polimorfizmleri tespit edilmiĢtir. Bilinen 

herhangi bir GCK patojenik mutasyonu bulunamamıĢtır. Elde edilen verilere göre Çek 
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diyabetik (DM2, GDM) ve diyabetik olmayan popülasyonlar arasında GCK 

polimorfizmlerinin sıklığında bir fark olmadığı gözlenmiĢtir. (113) 

 Yaptığımız çalıĢmada MODY2 geninde G>A polimorfizminin Türk 

popülasyonunda ırksal bir farklılık yarattığı sonucuna ulaĢılamamıĢtır. Ancak 

yaptığımız çalıĢmadan farklı olarak Al Sheyab ve arkadaĢları tarafından Ürdün 

popülasyonu üzerinde yapılan çalıĢmada  MODY2 (Maturity Onset Diabetes Of The 

Young) ile iliĢkili glukokinaz polimorfizmlerinin karakterizasyonu saptanmaya 

çalıĢılmıĢtır. Yaptıkları çalıĢmada 100 Ürdün‟lü diabetik hasta ve 150 sağlıklı kontrolde 

polimeraz zincir reaksiyonu ile restriksiyon fragman uzunluğu polimorfizmi analizi 

(PCR-RFLP) kullanılarak ekson 7‟de Thr228Ala pozisyonunda yanlıĢ eĢleĢme 

mutasyonları (missense mutasyonları), ekson 8‟de Gly299Arg ve ekson 9‟da anlamsız 

mutasyon (nonsence mutasyonları) Ser383Ter dahil olmak üzere GCK gen 

mutasyonlarının varlığı taranmıĢtır. Elde ettikleri sonuçlar; hasta ve kontrol grupları 

dahil olmak üzere her iki grupta da Thr228Ala, Gly299Arg ve Ser383Ter 

mutasyonlarının saptanmadığını göstermekte olup, bu da daha önce Oxford bölgesinden 

Ġtalyan ve Kafkasya için elde edilen sonuçlardan farklı bulunmuĢtur. Ġtalyan ve Kafkas 

hastalarında daha önce üzerinde çalıĢılmıĢ olan mutasyonların, Ürdün popülasyonunda 

yaygın olmadığını ve GCK polimorfizminin sıklığında bir ırksal farklılığın bulunduğu 

tespit edilmiĢtir. (114) 

 GCK geninde bulunan polimorfizmlerin saptanmasına ve hastalıklar ile 

iliĢkisine yönelik çalıĢmaların azlığı nedeniyle bugüne kadar çok az sayıda polimorfizm 

tanımlanmıĢtır. Bunlardan biri tek nükleotid polimorfizmi yani IVS2 + 11 G>A; Lehto 

M ve çalıĢma arkadaĢlarının Ġskandinav Hastaları üzerinde yaptığı çalıĢma (1999) ile 

Pruhova S ve çalıĢma arkadaĢlarının Çek hastaları üzerinde yaptığı çalıĢmada (2003) 

tutarlı bir Ģekilde tanımlanmıĢtır. Bir diğer polimorfizm olan IVS9 + 8C > T, Thomson 

KL ve çalıĢma arkadaĢları tarafından tanımlanmıĢ ve BirleĢik Krallık'tan bireyler 

arasında % 15oranında küçük bir allel sıklığına sahip olduğu gösterilmiĢtir.(2003) 

Thomson KL ve arkadaĢlarının BirleĢik Krallık‟tan hasta bireyler üzerinde göstermiĢ 

olduğu IVS9 + 8C> T polimorfizmi Pruhova S ve arkadaĢlarının 2003 yılında Çek 

hastaları üzerinde yaptığı çalıĢma da gösterilememiĢtir. (115,116,117) Toaima ve 

arkadaĢlarının toplam 40 Alman kökenli MODY li hasta ile GCK ve HNF1A / TCF1 

polimorfizmlerin ve mutasyonların tanınmasına yönelik yaptıkları çalıĢmada IVS2 + 
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11G> A ve IVS9 + 8C> T polimorfizmlerinden farklı olarak GCK geninde 7 yeni 

polimorfizm bulmuĢlardır. Bu polimorfizmler; 5‟-utr pozisyonunda allel frekansı C 

0.95, T 0.05 olan g.377C>T, allel frekansı A 0.95, G 0.05 olan g.465A>G ve allel 

frekansı G 0.93, C 0.07 olan g.1059G>C ile intron 2 pozisyonunda allel frekansı G 0.99, 

A 0.01 olan c.208+11G>A (IVS2+11G>A), intron 3 pozisyonunda allel frekansı G 0.99, 

A 0.01olan c.364-44G>A (IVS3-44G>A), intron 4 pozisyonunda allel frekansı C 0.97, 

G 0.03 olan c.484-29G>C (IVS4-29C>G), intron 6 pozisyonunda allel frekansı G 0.57, 

T 0.43 olan c.679+38G>T (IVS6+38C>T), intron 8 pozisyonunda allel frekansı G 0.79, 

T 0.21olan c.1020G>T (IVS8-56G>T) ve intron 9 pozisyonunda allel frekansı C 0.78, T 

0.22 olan c.1253+8C>T (IVS9+8C>T) polimorfizmleridir  ve bu polimorfizmlerden 5‟-

utr pozisyonunda yer alan g.1059G> C polimorfizmi (rs13306391) dıĢında hiçbiri rapor 

edilmemiĢtir. Aynı zamanda yaptıkları çalıĢmada Alman kökenli en az 50 sağlıklı 

bireyden elde edilen IVS2 + 11G> A ve IVS9 + 8C> T için tahmin edilen küçük allel 

sıklıkları sırasıyla% 1 ve% 22‟ dir ve bu da Lehto ve ark. Tarafından tanımlanan allel 

frekansları ile tutarlı bir oranı oluĢturmaktadır. (118) 

 GCK‟daki mutasyonlar bugüne kadar tanımlanan diğer gen mutasyonlarına 

göre MODY‟nin en yaygın nedenidir. Türk popülasyonu üzerinde yaptığımız bu 

çalıĢmada MODY2 geninde herhangi yeni bir mutasyon saptanmamıĢken Aykut A ve 

arkadaĢlarının 2017 yılında 177 MODY2 Türk hasta ile GCK gen mutasyonlarının 

moleküler spektrumlarını belirlemeye yönelik yaptıkları çalıĢmada ise çalıĢmaya dahil 

etmiĢ oldukları 177 hastanın 79‟unda GCK geninde mutasyonlar tespit edilmiĢ, 

bunlardan 20‟si yeni olmak üzere 45 farklı GCK mutasyonu belirlenmiĢ ve tüm mutant 

allelleri tanımlanmıĢtır.(119) 

 Velho ve arkadaĢlarının MODY özelliği olan 35 ailenin üyeleri üzerinde 

yapmıĢ olduğu çalıĢmada bugüne kadar tanımlı mutasyonlara ek olarak Glukokinaz geni 

üzerinde 14‟ü yeni, toplam 16 farklı mutasyon ve 2 polimorfizm rapor edilmiĢtir. 

Tanımlanan 14 yeni mutasyon: 9 missense mutasyonu (A53S, G80A, H137R, T168P, 

M210T, C213R, V226M, S336L ve V367M); 2 nonsense mutasyonu (E248X ve 

S360X); çerçeve kaymasına neden olan bir nükleotidin bir delesyonu (V401del1); 

(L122-1G -> T); ve (K161 + 2del10). Ayrıca, daha önce tanımlanmıĢ iki mutasyon: 

R186X ve G261R Ģeklindedir. Bunlara ek olarak ekzon 1a tarafından kodlanan beta-

hücre glukokinazının benzersiz NH2-terminal kısmında iki amino asit polimorfizmi 
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Asn/Gln 4 (D/N 4) ve Ala/Thr 11 (A/T 11) Ģeklinde belirtilmiĢtir. Yapılan bu çalıĢma ve 

sonuçlarına göre GCK geninde gerçekleĢen mutasyon ve polimorfizmlere yönelik bilgi 

edinilmiĢ olsa da yapılan çalıĢmaların GCK Diferansiyel Diyabetin doğal tarihi 

hakkında yeterli olmadığı ve daha fazla çalıĢma yapılması gerektiği sonucu ile geniĢ bir 

aile grubuyla yapılacak prospektif çalıĢmaların, hastalığa neden olabilecek genetik veya 

çevresel bu faktörlerin belirlenmesine ve hastalığın diğer formlarının klinik ilerleyiĢine 

dair bilgi sağlamasına yol açabilir sonucuna varılmıĢtır. (120) 

 

 

Sonuç olarak; 

  YapmıĢ olduğumuz çalıĢmalar ve araĢtırmalar neticesinde diyebiliriz ki 

MODY2  geninde G>A polimorfizminin, Türk Popülasyonunda incelendiği çalıĢmam 

da vücut kitle indeksi, açlık kan Ģekeri ve HbA1C değerlerinde istatiksel olarak anlamlı 

bir artıĢ gözlenmiĢtir. MODY2 Geni için yapılan genotip ve allel dağılımlarında ise 

hasta bireylerde A alleli görülme sıklığının, fazla olduğu saptanmıĢ bu sonuçlara 

dayanarak yapılan istatiksel hesaplama ile A alleli taĢıma durumunun hastalık oluĢma 

oranını 3.26 kat arttırdığı, G Alleli taĢıma durumunun ise hastalık oluĢma oranını 5.43 

kat azalttığı gibi anlamlı bir sonucuna varılmıĢtır. Elde edilen verilere göre çalıĢmamız 

Türk popülasyonunda öncü çalıĢma niteliği taĢımaktadır. Hastalığın tedavisine katkı 

sağlayacağı düĢünülmektedir. 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khaul%20RW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20458967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20458967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lehto%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bitz%C3%A9n%20PO%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Isomaa%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wipemo%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wessman%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forsblom%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forsblom%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tuomi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taskinen%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Groop%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10334325
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pruhova%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ek%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lebl%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sumnik%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Saudek%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pedersen%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pedersen%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hansen%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12627330
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N%C3%A4ke%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wendenburg%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Praedicow%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rohayem%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engel%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Engel%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Galler%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gahr%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee-Kirsch%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15841481
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29056535
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Velho%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=9049484
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7. EKLER    

7.1. HAM VERĠLER 

 

T-TEST GROUPS=Grup(1 0) 

  /MISSING=ANALYSIS 

  /VARIABLES=YaĢ Boy Kilo BMI Açlık_kan_Ģekeri HbA1c Total_Kolesterol 

Trigliserid HDL LDL AST ALT 

    Üre Kreatinin 

  /CRITERIA=CI(.95). 

 

 

 
 

T-Test 

 

 

 

Notes 

Output Created 08-OCT-2018 14:25:32 

Comments 
 

Input Data C:\Users\seda.gulec\Desktop\Öykü 

Tez- DUZELTILMIS_MODY- 

Diyabet.sav 

Active Dataset DataSet1 

Filter <none> 

Weight <none> 

Split File <none> 

N of Rows in Working Data File 135 

Missing Value Handling Definition of Missing User defined missing values are 

treated as missing. 

Cases Used Statistics for each analysis are based 

on the cases with no missing or out-

of-range data for any variable in the 

analysis. 
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Syntax T-TEST GROUPS=Grup(1 0) 

  /MISSING=ANALYSIS 

  /VARIABLES=Yaş Boy Kilo BMI 

Açlık_kan_şekeri HbA1c 

Total_Kolesterol Trigliserid HDL LDL 

AST ALT 

    Üre Kreatinin 

  /CRITERIA=CI(.95). 

Resources Processor Time 00:00:00,00 

Elapsed Time 00:00:00,02 

 

 

Group Statistics 

 
Grup N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Yaş Hasta 69 54,90 11,410 1,374 

Kontrol 45 55,31 10,757 1,604 

Boy Hasta 56 161,14 8,965 1,198 

Kontrol 40 164,25 9,267 1,465 

Kilo Hasta 56 87,57 15,670 2,094 

Kontrol 40 81,75 13,769 2,177 

BMI Hasta 56 33,70 5,611 ,750 

Kontrol 40 30,35 5,112 ,808 

Açlık_kan_şekeri Hasta 69 203,46 74,033 8,913 

Kontrol 45 106,47 15,084 2,249 

HbA1c Hasta 69 9,1449 2,21164 ,26625 

Kontrol 45 6,2733 1,30304 ,19425 

Total_Kolesterol Hasta 57 199,72 48,580 6,435 

Kontrol 40 185,48 41,322 6,534 

Trigliserid Hasta 65 178,43 118,986 14,758 

Kontrol 41 137,61 61,774 9,647 

HDL Hasta 58 51,0000 18,64065 2,44764 

Kontrol 40 50,2000 13,95818 2,20698 

LDL Hasta 64 116,69 42,520 5,315 

Kontrol 41 104,88 35,488 5,542 

AST Hasta 61 22,02 13,705 1,755 

Kontrol 43 23,21 11,432 1,743 

ALT Hasta 68 26,85 18,698 2,267 

Kontrol 44 24,68 12,355 1,863 

Üre Hasta 59 28,00 9,532 1,241 
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Kontrol 34 32,28 11,123 1,908 

Kreatinin Hasta 68 ,73 ,176 ,021 

Kontrol 44 ,79 ,237 ,036 

 

 

Independent Samples Test 

 

Levene's Test for Equality of 

Variances t-test for Equality of Means 

F Sig. t df 

Sig. (2-

tailed) 

Mean 

Difference 

Std. Error 

Difference 

Yaş Equal variances 

assumed 

,002 ,963 -,193 112 ,847 -,413 2,138 

Equal variances not 

assumed 

  -,195 98,085 ,845 -,413 2,111 

Boy Equal variances 

assumed 

,209 ,649 -1,651 94 ,102 -3,107 1,882 

Equal variances not 

assumed 

  -1,642 82,446 ,104 -3,107 1,893 

Kilo Equal variances 

assumed 

,288 ,593 1,886 94 ,062 5,821 3,087 

Equal variances not 

assumed 

  1,927 89,951 ,057 5,821 3,021 

BMI Equal variances 

assumed 

,837 ,363 2,988 94 ,004 3,346 1,120 

Equal variances not 

assumed 

  3,035 88,525 ,003 3,346 1,103 

Açlık_kan_şeker

i 

Equal variances 

assumed 

53,132 ,000 8,660 112 ,000 96,997 11,201 

Equal variances not 

assumed 

  10,553 76,454 ,000 96,997 9,192 

HbA1c Equal variances 

assumed 

26,367 ,000 7,859 112 ,000 2,87159 ,36541 

Equal variances not 

assumed 

  8,713 111,037 ,000 2,87159 ,32958 

Total_Kolesterol Equal variances 

assumed 

,159 ,691 1,510 95 ,134 14,244 9,434 

Equal variances not 

assumed 

  1,553 91,436 ,124 14,244 9,170 

Trigliserid Equal variances 

assumed 

6,382 ,013 2,029 104 ,045 40,821 20,122 
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Equal variances not 

assumed 

  2,315 100,903 ,023 40,821 17,632 

HDL Equal variances 

assumed 

,585 ,446 ,230 96 ,818 ,80000 3,47251 

Equal variances not 

assumed 

  ,243 95,297 ,809 ,80000 3,29571 

LDL Equal variances 

assumed 

1,536 ,218 1,478 103 ,142 11,809 7,989 

Equal variances not 

assumed 

  1,538 95,903 ,127 11,809 7,679 

AST Equal variances 

assumed 

,443 ,507 -,467 102 ,641 -1,193 2,552 

Equal variances not 

assumed 

  -,482 99,046 ,631 -1,193 2,474 

ALT Equal variances 

assumed 

2,628 ,108 ,680 110 ,498 2,171 3,195 

Equal variances not 

assumed 

  ,740 109,934 ,461 2,171 2,934 

Üre Equal variances 

assumed 

,725 ,397 -1,962 91 ,053 -4,283 2,183 

Equal variances not 

assumed 

  -1,882 60,659 ,065 -4,283 2,276 

Kreatinin Equal variances 

assumed 

3,519 ,063 -1,563 110 ,121 -,061 ,039 

Equal variances not 

assumed 

  -1,467 73,087 ,147 -,061 ,042 

 

Independent Samples Test 

 

t-test for Equality of Means 

95% Confidence Interval of the Difference 

Lower Upper 

Yaş Equal variances assumed -4,649 3,824 

Equal variances not assumed -4,603 3,777 

Boy Equal variances assumed -6,844 ,630 

Equal variances not assumed -6,872 ,658 

Kilo Equal variances assumed -,308 11,950 

Equal variances not assumed -,180 11,823 

BMI Equal variances assumed 1,123 5,570 

Equal variances not assumed 1,156 5,537 

Açlık_kan_şekeri Equal variances assumed 74,804 119,190 

Equal variances not assumed 78,692 115,302 
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HbA1c Equal variances assumed 2,14758 3,59561 

Equal variances not assumed 2,21852 3,52467 

Total_Kolesterol Equal variances assumed -4,485 32,974 

Equal variances not assumed -3,970 32,459 

Trigliserid Equal variances assumed ,918 80,724 

Equal variances not assumed 5,844 75,798 

HDL Equal variances assumed -6,09288 7,69288 

Equal variances not assumed -5,74255 7,34255 

LDL Equal variances assumed -4,034 27,653 

Equal variances not assumed -3,433 27,052 

AST Equal variances assumed -6,255 3,870 

Equal variances not assumed -6,101 3,715 

ALT Equal variances assumed -4,160 8,502 

Equal variances not assumed -3,644 7,986 

Üre Equal variances assumed -8,618 ,053 

Equal variances not assumed -8,834 ,269 

Kreatinin Equal variances assumed -,138 ,016 

Equal variances not assumed -,144 ,022 

 

CROSSTABS 

  /TABLES=Genotip_rs2268574 rs2268574_GG rs2268574_GA rs2268574_AA 

rs2268574_G rs2268574_A BY Grup 

  /FORMAT=AVALUE TABLES 

  /STATISTICS=CHISQ CORR KAPPA RISK MCNEMAR 

  /CELLS=COUNT ROW COLUMN TOTAL 

  /COUNT ROUND CELL. 

 

 

 
 

Crosstabs 

 

 

 

Notes 

Output Created 08-OCT-2018 14:25:51 

Comments 
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Input Data C:\Users\seda.gulec\Desktop\Öykü 

Tez- DUZELTILMIS_MODY- 

Diyabet.sav 

Active Dataset DataSet1 

Filter <none> 

Weight <none> 

Split File <none> 

N of Rows in Working Data File 135 

Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 

treated as missing. 

Cases Used Statistics for each table are based on 

all the cases with valid data in the 

specified range(s) for all variables in 

each table. 

Syntax CROSSTABS 

  /TABLES=Genotip_rs2268574 

rs2268574_GG rs2268574_GA 

rs2268574_AA rs2268574_G 

rs2268574_A BY Grup 

  /FORMAT=AVALUE TABLES 

  /STATISTICS=CHISQ CORR 

KAPPA RISK MCNEMAR 

  /CELLS=COUNT ROW COLUMN 

TOTAL 

  /COUNT ROUND CELL. 

Resources Processor Time 00:00:00,03 

Elapsed Time 00:00:00,03 

Dimensions Requested 2 

Cells Available 524245 

 

 

Case Processing Summary 

 

Cases 

Valid Missing Total 

N Percent N Percent N Percent 

Genotip_rs2268574 * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0% 

rs2268574_GG * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0% 

rs2268574_GA * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0% 

rs2268574_AA * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0% 

rs2268574_G * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0% 
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rs2268574_A * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0% 

 

 
 

Genotip_rs2268574 * Grup 

 

 

 

Crosstab 

 
Grup 

Total Kontrol Hasta 

Genotip_rs2268574 GG Count 24 12 36 

% within Genotip_rs2268574 66,7% 33,3% 100,0% 

% within Grup 53,3% 17,4% 31,6% 

% of Total 21,1% 10,5% 31,6% 

GA Count 12 26 38 

% within Genotip_rs2268574 31,6% 68,4% 100,0% 

% within Grup 26,7% 37,7% 33,3% 

% of Total 10,5% 22,8% 33,3% 

AA Count 9 31 40 

% within Genotip_rs2268574 22,5% 77,5% 100,0% 

% within Grup 20,0% 44,9% 35,1% 

% of Total 7,9% 27,2% 35,1% 

Total Count 45 69 114 

% within Genotip_rs2268574 39,5% 60,5% 100,0% 

% within Grup 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 39,5% 60,5% 100,0% 

 

 

Chi-Square Tests 

 
Value df 

Asymptotic 

Significance (2-sided) 

Pearson Chi-Square 16,957
a
 2 ,000 

Likelihood Ratio 17,067 2 ,000 

Linear-by-Linear Association 15,032 1 ,000 

McNemar-Bowker Test . . .
b
 

N of Valid Cases 114 
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a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,21. 

b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 1. 

 

 

Symmetric Measures 

 
Value 

Asymptotic Standard 

Error
a
 Approximate T

b
 

Interval by Interval Pearson's R ,365 ,086 4,146 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,363 ,086 4,120 

Measure of Agreement Kappa ,167 ,056 3,042 

N of Valid Cases 114 
  

 

Symmetric Measures 

 
Approximate Significance 

Interval by Interval Pearson's R ,000
c
 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,000
c
 

Measure of Agreement Kappa ,002 

N of Valid Cases 
 

 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

c. Based on normal approximation. 

 

 

Risk Estimate 

 
Value 

Odds Ratio for Genotip_rs2268574 

(GG / GA) 

a
 

 

a. Risk Estimate statistics cannot be computed. They 

are only computed for a 2*2 table without empty cells. 

 

 
 

rs2268574_GG * Grup 
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Crosstab 

 
Grup 

Total Kontrol Hasta 

rs2268574_GG yok Count 21 57 78 

% within rs2268574_GG 26,9% 73,1% 100,0% 

% within Grup 46,7% 82,6% 68,4% 

% of Total 18,4% 50,0% 68,4% 

var Count 24 12 36 

% within rs2268574_GG 66,7% 33,3% 100,0% 

% within Grup 53,3% 17,4% 31,6% 

% of Total 21,1% 10,5% 31,6% 

Total Count 45 69 114 

% within rs2268574_GG 39,5% 60,5% 100,0% 

% within Grup 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 39,5% 60,5% 100,0% 

 

 

Chi-Square Tests 

 
Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided) 

Pearson Chi-Square 16,285
a
 1 ,000 

  

Continuity Correction
b
 14,664 1 ,000 

  

Likelihood Ratio 16,249 1 ,000 
  

Fisher's Exact Test 
   

,000 ,000 

Linear-by-Linear Association 16,142 1 ,000 
  

McNemar Test 
   

,000
c
 
 

N of Valid Cases 114 
    

 

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,21. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 

 

 

Symmetric Measures 
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Value 

Asymptotic Standard 

Error
a
 Approximate T

b
 

Interval by Interval Pearson's R -,378 ,089 -4,320 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -,378 ,089 -4,320 

Measure of Agreement Kappa -,319 ,083 -4,035 

N of Valid Cases 114 
  

 

Symmetric Measures 

 
Approximate Significance 

Interval by Interval Pearson's R ,000
c
 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,000
c
 

Measure of Agreement Kappa ,000 

N of Valid Cases 
 

 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

c. Based on normal approximation. 

 

 

Risk Estimate 

 
Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for rs2268574_GG (yok / 

var) 

,184 ,078 ,433 

For cohort Grup = Kontrol ,404 ,262 ,622 

For cohort Grup = Hasta 2,192 1,355 3,547 

N of Valid Cases 114 
  

 

 
 

rs2268574_GA * Grup 

 

 

 

Crosstab 

 
Grup 

Total Kontrol Hasta 
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rs2268574_GA yok Count 33 43 76 

% within rs2268574_GA 43,4% 56,6% 100,0% 

% within Grup 73,3% 62,3% 66,7% 

% of Total 28,9% 37,7% 66,7% 

var Count 12 26 38 

% within rs2268574_GA 31,6% 68,4% 100,0% 

% within Grup 26,7% 37,7% 33,3% 

% of Total 10,5% 22,8% 33,3% 

Total Count 45 69 114 

% within rs2268574_GA 39,5% 60,5% 100,0% 

% within Grup 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 39,5% 60,5% 100,0% 

 

 

Chi-Square Tests 

 
Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,487
a
 1 ,223 

  

Continuity Correction
b
 1,033 1 ,310 

  

Likelihood Ratio 1,510 1 ,219 
  

Fisher's Exact Test 
   

,310 ,155 

Linear-by-Linear Association 1,474 1 ,225 
  

McNemar Test 
   

,000
c
 
 

N of Valid Cases 114 
    

 

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15,00. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 

 

 

Symmetric Measures 

 
Value 

Asymptotic Standard 

Error
a
 Approximate T

b
 

Interval by Interval Pearson's R ,114 ,091 1,217 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,114 ,091 1,217 

Measure of Agreement Kappa ,098 ,079 1,219 
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N of Valid Cases 114 
  

 

Symmetric Measures 

 
Approximate Significance 

Interval by Interval Pearson's R ,226
c
 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,226
c
 

Measure of Agreement Kappa ,223 

N of Valid Cases 
 

 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

c. Based on normal approximation. 

 

 

Risk Estimate 

 
Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for rs2268574_GA (yok / 

var) 

1,663 ,732 3,778 

For cohort Grup = Kontrol 1,375 ,806 2,345 

For cohort Grup = Hasta ,827 ,617 1,108 

N of Valid Cases 114 
  

 

 
 

rs2268574_AA * Grup 

 

 

 

Crosstab 

 
Grup 

Total Kontrol Hasta 

rs2268574_AA yok Count 36 38 74 

% within rs2268574_AA 48,6% 51,4% 100,0% 

% within Grup 80,0% 55,1% 64,9% 

% of Total 31,6% 33,3% 64,9% 

var Count 9 31 40 
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% within rs2268574_AA 22,5% 77,5% 100,0% 

% within Grup 20,0% 44,9% 35,1% 

% of Total 7,9% 27,2% 35,1% 

Total Count 45 69 114 

% within rs2268574_AA 39,5% 60,5% 100,0% 

% within Grup 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 39,5% 60,5% 100,0% 

 

 

Chi-Square Tests 

 
Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided) 

Pearson Chi-Square 7,431
a
 1 ,006 

  

Continuity Correction
b
 6,377 1 ,012 

  

Likelihood Ratio 7,762 1 ,005 
  

Fisher's Exact Test 
   

,009 ,005 

Linear-by-Linear Association 7,366 1 ,007 
  

McNemar Test 
   

,000
c
 
 

N of Valid Cases 114 
    

 

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15,79. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 

 

 

Symmetric Measures 

 
Value 

Asymptotic Standard 

Error
a
 Approximate T

b
 

Interval by Interval Pearson's R ,255 ,086 2,795 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,255 ,086 2,795 

Measure of Agreement Kappa ,224 ,078 2,726 

N of Valid Cases 114 
  

 

Symmetric Measures 

 
Approximate Significance 
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Interval by Interval Pearson's R ,006
c
 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,006
c
 

Measure of Agreement Kappa ,006 

N of Valid Cases 
 

 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

c. Based on normal approximation. 

 

 

Risk Estimate 

 
Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for rs2268574_AA (yok / 

var) 

3,263 1,366 7,796 

For cohort Grup = Kontrol 2,162 1,162 4,023 

For cohort Grup = Hasta ,663 ,502 ,875 

N of Valid Cases 114 
  

 

 
 

rs2268574_G * Grup 

 

 

 

Crosstab 

 
Grup 

Total Kontrol Hasta 

rs2268574_G yok Count 9 31 40 

% within rs2268574_G 22,5% 77,5% 100,0% 

% within Grup 20,0% 44,9% 35,1% 

% of Total 7,9% 27,2% 35,1% 

var Count 36 38 74 

% within rs2268574_G 48,6% 51,4% 100,0% 

% within Grup 80,0% 55,1% 64,9% 

% of Total 31,6% 33,3% 64,9% 

Total Count 45 69 114 

% within rs2268574_G 39,5% 60,5% 100,0% 
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% within Grup 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 39,5% 60,5% 100,0% 

 

 

Chi-Square Tests 

 
Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided) 

Pearson Chi-Square 7,431
a
 1 ,006 

  

Continuity Correction
b
 6,377 1 ,012 

  

Likelihood Ratio 7,762 1 ,005 
  

Fisher's Exact Test 
   

,009 ,005 

Linear-by-Linear Association 7,366 1 ,007 
  

McNemar Test 
   

,625
c
 
 

N of Valid Cases 114 
    

 

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15,79. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 

 

 

Symmetric Measures 

 
Value 

Asymptotic Standard 

Error
a
 Approximate T

b
 

Interval by Interval Pearson's R -,255 ,086 -2,795 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -,255 ,086 -2,795 

Measure of Agreement Kappa -,254 ,085 -2,726 

N of Valid Cases 114 
  

 

Symmetric Measures 

 
Approximate Significance 

Interval by Interval Pearson's R ,006
c
 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,006
c
 

Measure of Agreement Kappa ,006 

N of Valid Cases 
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a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

c. Based on normal approximation. 

 

 

Risk Estimate 

 
Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for rs2268574_G (yok / 

var) 

,306 ,128 ,732 

For cohort Grup = Kontrol ,462 ,249 ,861 

For cohort Grup = Hasta 1,509 1,143 1,992 

N of Valid Cases 114 
  

 

 
 

rs2268574_A * Grup 

 

 

 

Crosstab 

 
Grup 

Total Kontrol Hasta 

rs2268574_A yok Count 24 12 36 

% within rs2268574_A 66,7% 33,3% 100,0% 

% within Grup 53,3% 17,4% 31,6% 

% of Total 21,1% 10,5% 31,6% 

var Count 21 57 78 

% within rs2268574_A 26,9% 73,1% 100,0% 

% within Grup 46,7% 82,6% 68,4% 

% of Total 18,4% 50,0% 68,4% 

Total Count 45 69 114 

% within rs2268574_A 39,5% 60,5% 100,0% 

% within Grup 100,0% 100,0% 100,0% 

% of Total 39,5% 60,5% 100,0% 

 

 

Chi-Square Tests 
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Value df 

Asymptotic 

Significance (2-

sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided) 

Pearson Chi-Square 16,285
a
 1 ,000 

  

Continuity Correction
b
 14,664 1 ,000 

  

Likelihood Ratio 16,249 1 ,000 
  

Fisher's Exact Test 
   

,000 ,000 

Linear-by-Linear Association 16,142 1 ,000 
  

McNemar Test 
   

,163
c
 
 

N of Valid Cases 114 
    

 

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,21. 

b. Computed only for a 2x2 table 

c. Binomial distribution used. 

 

 

Symmetric Measures 

 
Value 

Asymptotic Standard 

Error
a
 Approximate T

b
 

Interval by Interval Pearson's R ,378 ,089 4,320 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,378 ,089 4,320 

Measure of Agreement Kappa ,372 ,089 4,035 

N of Valid Cases 114 
  

 

Symmetric Measures 

 
Approximate Significance 

Interval by Interval Pearson's R ,000
c
 

Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,000
c
 

Measure of Agreement Kappa ,000 

N of Valid Cases 
 

 

a. Not assuming the null hypothesis. 

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis. 

c. Based on normal approximation. 
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Risk Estimate 

 
Value 

95% Confidence Interval 

Lower Upper 

Odds Ratio for rs2268574_A (yok / 

var) 

5,429 2,309 12,761 

For cohort Grup = Kontrol 2,476 1,607 3,816 

For cohort Grup = Hasta ,456 ,282 ,738 

N of Valid Cases 114 
  

 

ONEWAY Açlık_kan_Ģekeri HbA1c BMI Total_Kolesterol Trigliserid HDL LDL BY 

Genotip_rs2268574 

  /STATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY 

  /MISSING ANALYSIS 

  /POSTHOC=BONFERRONI T3 ALPHA(0.05). 

 

 

 
 

Oneway 

 

 

 

Notes 

Output Created 08-OCT-2018 14:26:32 

Comments 
 

Input Data C:\Users\seda.gulec\Desktop\Öykü 

Tez- DUZELTILMIS_MODY- 

Diyabet.sav 

Active Dataset DataSet1 

Filter <none> 

Weight <none> 

Split File <none> 

N of Rows in Working Data File 135 

Missing Value Handling Definition of Missing User-defined missing values are 

treated as missing. 
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Cases Used Statistics for each analysis are based 

on cases with no missing data for any 

variable in the analysis. 

Syntax ONEWAY Açlık_kan_şekeri HbA1c 

BMI Total_Kolesterol Trigliserid HDL 

LDL BY Genotip_rs2268574 

  /STATISTICS DESCRIPTIVES 

HOMOGENEITY 

  /MISSING ANALYSIS 

  /POSTHOC=BONFERRONI T3 

ALPHA(0.05). 

Resources Processor Time 00:00:00,03 

Elapsed Time 00:00:00,03 

 

 

Descriptives 

 
N Mean Std. Deviation Std. Error 

95% Confidence 

Interval for Mean 

Lower Bound 

Açlık_kan_şekeri GG 36 142,58 69,136 11,523 119,19 

GA 38 165,45 66,593 10,803 143,56 

AA 40 185,25 83,681 13,231 158,49 

Total 114 165,18 75,197 7,043 151,22 

HbA1c GG 36 7,1222 2,15872 ,35979 6,3918 

GA 40 7,9075 2,16338 ,34206 7,2156 

AA 40 8,9675 2,42755 ,38383 8,1911 

Total 116 8,0293 2,36069 ,21918 7,5951 

BMI GG 30 29,70 4,145 ,757 28,15 

GA 32 33,22 6,179 1,092 30,99 

AA 36 33,69 5,559 ,927 31,81 

Total 98 32,32 5,620 ,568 31,19 

Total_Kolesterol GG 33 189,12 42,870 7,463 173,92 

GA 33 186,76 37,996 6,614 173,28 

AA 33 205,06 54,782 9,536 185,64 

Total 99 193,65 46,024 4,626 184,47 

Trigliserid GG 35 132,91 57,755 9,762 113,07 

GA 36 159,25 83,834 13,972 130,88 

AA 37 193,08 137,726 22,642 147,16 

Total 108 162,31 101,755 9,791 142,90 

HDL GG 34 53,5882 12,91022 2,21408 49,0836 
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GA 33 47,1515 15,23179 2,65152 41,7506 

AA 33 50,6061 20,99991 3,65562 43,1598 

Total 100 50,4800 16,73651 1,67365 47,1591 

LDL GG 35 104,26 38,244 6,464 91,12 

GA 36 110,08 37,215 6,203 97,49 

AA 36 121,78 44,179 7,363 106,83 

Total 107 112,11 40,304 3,896 104,39 

 

Descriptives 

 

95% Confidence Interval for 

Mean 

Minimum Maximum Upper Bound 

Açlık_kan_şekeri GG 165,98 80 355 

GA 187,34 85 339 

AA 212,01 62 480 

Total 179,13 62 480 

HbA1c GG 7,8526 4,20 13,70 

GA 8,5994 4,20 13,30 

AA 9,7439 4,70 14,30 

Total 8,4635 4,20 14,30 

BMI GG 31,25 23 40 

GA 35,45 22 47 

AA 35,58 23 45 

Total 33,44 22 47 

Total_Kolesterol GG 204,32 106 278 

GA 200,23 133 281 

AA 224,49 119 394 

Total 202,83 106 394 

Trigliserid GG 152,75 40 320 

GA 187,62 57 460 

AA 239,00 35 796 

Total 181,72 35 796 

HDL GG 58,0928 26,00 79,00 

GA 52,5525 28,00 93,00 

AA 58,0523 24,00 140,00 

Total 53,8009 24,00 140,00 

LDL GG 117,39 14 172 

GA 122,68 61 217 

AA 136,73 64 261 

Total 119,84 14 261 
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Test of Homogeneity of Variances 

 
Levene Statistic df1 df2 Sig. 

Açlık_kan_şekeri Based on Mean 1,702 2 111 ,187 

Based on Median 1,398 2 111 ,251 

Based on Median and with adjusted 

df 

1,398 2 105,091 ,252 

Based on trimmed mean 1,875 2 111 ,158 

HbA1c Based on Mean 1,471 2 113 ,234 

Based on Median 1,761 2 113 ,177 

Based on Median and with adjusted 

df 

1,761 2 105,454 ,177 

Based on trimmed mean 1,653 2 113 ,196 

BMI Based on Mean 2,778 2 95 ,067 

Based on Median 2,745 2 95 ,069 

Based on Median and with adjusted 

df 

2,745 2 90,404 ,070 

Based on trimmed mean 2,852 2 95 ,063 

Total_Kolesterol Based on Mean ,381 2 96 ,685 

Based on Median ,311 2 96 ,733 

Based on Median and with adjusted 

df 

,311 2 70,134 ,734 

Based on trimmed mean ,312 2 96 ,733 

Trigliserid Based on Mean 4,772 2 105 ,010 

Based on Median 2,891 2 105 ,060 

Based on Median and with adjusted 

df 

2,891 2 61,552 ,063 

Based on trimmed mean 3,848 2 105 ,024 

HDL Based on Mean ,967 2 97 ,384 

Based on Median ,475 2 97 ,623 

Based on Median and with adjusted 

df 

,475 2 69,178 ,624 

Based on trimmed mean ,643 2 97 ,528 

LDL Based on Mean ,267 2 104 ,766 

Based on Median ,123 2 104 ,884 

Based on Median and with adjusted 

df 

,123 2 96,129 ,884 

Based on trimmed mean ,175 2 104 ,839 
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ANOVA 

 
Sum of Squares df Mean Square F 

Açlık_kan_şekeri Between Groups 34496,846 2 17248,423 3,167 

Within Groups 604469,645 111 5445,672 
 

Total 638966,491 113 
  

HbA1c Between Groups 65,423 2 32,711 6,423 

Within Groups 575,458 113 5,093 
 

Total 640,880 115 
  

BMI Between Groups 299,786 2 149,893 5,153 

Within Groups 2763,408 95 29,089 
 

Total 3063,194 97 
  

Total_Kolesterol Between Groups 6541,172 2 3270,586 1,562 

Within Groups 201043,455 96 2094,203 
 

Total 207584,626 98 
  

Trigliserid Between Groups 65614,667 2 32807,334 3,305 

Within Groups 1042264,250 105 9926,326 
 

Total 1107878,917 107 
  

HDL Between Groups 694,603 2 347,302 1,246 

Within Groups 27036,357 97 278,725 
 

Total 27730,960 99 
  

LDL Between Groups 5670,996 2 2835,498 1,771 

Within Groups 166515,658 104 1601,112 
 

Total 172186,654 106 
  

 

ANOVA 

 
Sig. 

Açlık_kan_şekeri Between Groups ,046 

Within Groups 
 

Total 
 

HbA1c Between Groups ,002 

Within Groups 
 

Total 
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BMI Between Groups ,008 

Within Groups 
 

Total 
 

Total_Kolesterol Between Groups ,215 

Within Groups 
 

Total 
 

Trigliserid Between Groups ,041 

Within Groups 
 

Total 
 

HDL Between Groups ,292 

Within Groups 
 

Total 
 

LDL Between Groups ,175 

Within Groups 
 

Total 
 

 

 
 

Post Hoc Tests 

 

 

 

Multiple Comparisons 

Dependent Variable 

(I) 

Genotip_rs2268574 

(J) 

Genotip_rs2268574 

Mean 

Difference (I-

J) 

Std. 

Error Sig. 

95% Confidence Interval 

Lower 

Bound 

Upper 

Bound 

Açlık_kan_şeke

ri 

Bonferroni GG GA -22,864 17,163 ,557 -64,58 18,86 

AA -42,667
*
 16,953 ,040 -83,88 -1,46 

GA GG 22,864 17,163 ,557 -18,86 64,58 

AA -19,803 16,717 ,716 -60,44 20,83 

AA GG 42,667
*
 16,953 ,040 1,46 83,88 

GA 19,803 16,717 ,716 -20,83 60,44 

Dunnett 

T3 

GG GA -22,864 15,795 ,387 -61,45 15,72 

AA -42,667 17,545 ,051 -85,50 ,17 

GA GG 22,864 15,795 ,387 -15,72 61,45 

AA -19,803 17,081 ,575 -61,50 21,89 
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AA GG 42,667 17,545 ,051 -,17 85,50 

GA 19,803 17,081 ,575 -21,89 61,50 

HbA1c Bonferroni GG GA -,78528 ,51843 ,398 -2,0451 ,4746 

AA -1,84528
*
 ,51843 ,002 -3,1051 -,5854 

GA GG ,78528 ,51843 ,398 -,4746 2,0451 

AA -1,06000 ,50461 ,114 -2,2863 ,1663 

AA GG 1,84528
*
 ,51843 ,002 ,5854 3,1051 

GA 1,06000 ,50461 ,114 -,1663 2,2863 

Dunnett 

T3 

GG GA -,78528 ,49644 ,311 -1,9973 ,4268 

AA -1,84528
*
 ,52609 ,002 -3,1294 -,5611 

GA GG ,78528 ,49644 ,311 -,4268 1,9973 

AA -1,06000 ,51413 ,122 -2,3139 ,1939 

AA GG 1,84528
*
 ,52609 ,002 ,5611 3,1294 

GA 1,06000 ,51413 ,122 -,1939 2,3139 

BMI Bonferroni GG GA -3,519
*
 1,371 ,035 -6,86 -,18 

AA -3,994
*
 1,333 ,010 -7,24 -,75 

GA GG 3,519
*
 1,371 ,035 ,18 6,86 

AA -,476 1,310 1,000 -3,67 2,72 

AA GG 3,994
*
 1,333 ,010 ,75 7,24 

GA ,476 1,310 1,000 -2,72 3,67 

Dunnett 

T3 

GG GA -3,519
*
 1,329 ,031 -6,79 -,25 

AA -3,994
*
 1,196 ,004 -6,93 -1,06 

GA GG 3,519
*
 1,329 ,031 ,25 6,79 

AA -,476 1,432 ,982 -3,99 3,03 

AA GG 3,994
*
 1,196 ,004 1,06 6,93 

GA ,476 1,432 ,982 -3,03 3,99 

Total_Kolestero

l 

Bonferroni GG GA 2,364 11,266 1,000 -25,09 29,81 

AA -15,939 11,266 ,481 -43,39 11,51 

GA GG -2,364 11,266 1,000 -29,81 25,09 

AA -18,303 11,266 ,323 -45,75 9,15 

AA GG 15,939 11,266 ,481 -11,51 43,39 

GA 18,303 11,266 ,323 -9,15 45,75 

Dunnett 

T3 

GG GA 2,364 9,972 ,993 -22,07 26,80 

AA -15,939 12,109 ,471 -45,64 13,77 

GA GG -2,364 9,972 ,993 -26,80 22,07 

AA -18,303 11,606 ,316 -46,82 10,21 

AA GG 15,939 12,109 ,471 -13,77 45,64 

GA 18,303 11,606 ,316 -10,21 46,82 

Trigliserid Bonferroni GG GA -26,336 23,650 ,804 -83,88 31,20 

AA -60,167
*
 23,492 ,036 -117,32 -3,01 
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GA GG 26,336 23,650 ,804 -31,20 83,88 

AA -33,831 23,324 ,450 -90,58 22,91 

AA GG 60,167
*
 23,492 ,036 3,01 117,32 

GA 33,831 23,324 ,450 -22,91 90,58 

Dunnett 

T3 

GG GA -26,336 17,045 ,333 -68,12 15,44 

AA -60,167 24,657 ,054 -121,05 ,71 

GA GG 26,336 17,045 ,333 -15,44 68,12 

AA -33,831 26,606 ,500 -99,12 31,46 

AA GG 60,167 24,657 ,054 -,71 121,05 

GA 33,831 26,606 ,500 -31,46 99,12 

HDL Bonferroni GG GA 6,43672 4,07971 ,354 -3,5023 16,3757 

AA 2,98217 4,07971 1,000 -6,9568 12,9212 

GA GG -6,43672 4,07971 ,354 -16,3757 3,5023 

AA -3,45455 4,11004 1,000 -13,4675 6,5584 

AA GG -2,98217 4,07971 1,000 -12,9212 6,9568 

GA 3,45455 4,11004 1,000 -6,5584 13,4675 

Dunnett 

T3 

GG GA 6,43672 3,45437 ,186 -2,0291 14,9025 

AA 2,98217 4,27384 ,863 -7,5429 13,5073 

GA GG -6,43672 3,45437 ,186 -14,9025 2,0291 

AA -3,45455 4,51598 ,828 -14,5434 7,6343 

AA GG -2,98217 4,27384 ,863 -13,5073 7,5429 

GA 3,45455 4,51598 ,828 -7,6343 14,5434 

LDL Bonferroni GG GA -5,826 9,498 1,000 -28,94 17,29 

AA -17,521 9,498 ,204 -40,63 5,59 

GA GG 5,826 9,498 1,000 -17,29 28,94 

AA -11,694 9,431 ,653 -34,64 11,26 

AA GG 17,521 9,498 ,204 -5,59 40,63 

GA 11,694 9,431 ,653 -11,26 34,64 

Dunnett 

T3 

GG GA -5,826 8,959 ,886 -27,73 16,08 

AA -17,521 9,798 ,215 -41,48 6,44 

GA GG 5,826 8,959 ,886 -16,08 27,73 

AA -11,694 9,627 ,537 -35,24 11,85 

AA GG 17,521 9,798 ,215 -6,44 41,48 

GA 11,694 9,627 ,537 -11,85 35,24 

 

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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7.2. FORMLAR 

 

7.2.1.  BĠLGĠLENDĠRĠLMĠġ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

 

 

 
 



 

77 
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7.2.2. OLGU RAPOR FORMU 
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7.2.3. BĠYOLOJĠK MATERYAL TRANSFER FORMU 
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7.3. ETĠK KURUL KARARI 
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