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GIRIS ve AMAC

MODY (maturity-onset diabetes of the young) otozomal dominant gegisli,
genellikle 25 yas altinda baslayan ve insiilin bagimli olmayan diyabet klinige yol
acan, pankreasin [-hiicre hastaligidir. MODY’ nin Klinik 0zellikleri genetik
etyolojiye bagimli olarak oldukca heterojen dagilim gosterir. Ancak molekiiler defekt
her zaman klinik bulgular ile uyumlu olmayabilir. Genellikle otozomal dominant
kalitilan bu genetik defektler kimi zaman hafif bir klinikle seyrederken kimi zaman
da komplikasyonlarin eslik ettigi tablolara neden olmaktadir. Bu nedenle MODY
tanis1 gii¢ olup olgularm biiyiik kismi1 yanlis tani alarak tip 1 ve tip 2 diyabet olarak

izlenmekte, bu nedenle tedavide ilk se¢cim ¢ogu kez insiilin olmaktadir.

Etnik kokene gore degismekle birlikte en stk MODY 3 (%52), MODY 2
(%32) ve MODY 1 (%10) gorilurken bu mutasyonlar yaklasik olarak tim
diyabetlerin %1-2"sinden sorumludur. Farkli kaynaklara gore klinik olarak MODY
siphesi  belirgin olan hastalarin ancak %20 ile 50’sinde mutasyon
saptanabilmektedir. Bu da ger¢ek prevelansin %1-2 den daha fazla olabilecegini
diistindiirmektedir. Tip 1 diyabet olarak izlenen olgularin %1°1, otoantikoru negatif
tip 1 diyabetli olgularin %15°1 ve tip 2 diyabet tanisi ile izlenen olgularin yaklasik
%20’si molekiiler analizler ile yeniden degerlendirildiginde MODY tanis1 almustir.
Yanlis tani ile izlenen bu hastalar da ger¢ek prevelansin diisiik tahmin edilmesine yol
acmaktadir. MODY olgularinin dogru tanis1 ve alt gruplarinin saptanmasi dogru
tedavi se¢imi agisindan 6nem arz etmektedir. Bu nedenle klinik pratikte hangi
hastalar MODY agisindan siiphelidir? MODY siiphesini giiclendiren laboratuvar
yontemleri nelerdir? Genetik analiz i¢in yonlendirilecek olgular kimler olmalidir?

Sorular1 yanitlandirilmalidir

Molekiiler genetik analizlerin yiliksek maliyeti ve giicliikleri, genetik taniya
yonlendirilecek hastalarin se¢imi i¢in klinik ve bazi laboratuar verilerin kullanildig:
hesaplama modelleri gelistirilmesine neden olmustur. Modele gore belirli bir esik

degerin lizerindeki puan alan hastalar genetik analiz igin aday olmaktadir.



Cahsmamizin amaci; Klinigimizde diyabet tanisiyla izlenmekte olan
hastalar arasinda klinik ve laboratuvar olarak MODY siiphesi yliksek olan olgularin
genetik analiz icin aday olarak belirlenmesi, rezervi olan Tip 1DM’li vakalarin
belirlenmesinde idrar cpeptit/ kreatin oranmin kullanilmasi (UCPCR) ve ulkemiz
sartlarinda MODY Probabilty Calculator (MPC) modelinin kullanilabilirligini

gostermek amaciyla planlanmistir.



1. DIYABET VE KLASIFiKASYONU

Diyabetes Mellitus (DM); insllin sekresyon ve /veya fonksiyonundaki
defekt sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir.
Pek cok patojenik yolaklar DM gelisiminde rol almaktadir. Bu siire¢ beta
hlcrelerinde otoimmun aracili yikim sonucu insiilin yetmezliginden, insiilin direnci
sonucu olusan yetmezlige kadar degisen bir yelpaze i¢indedir. Karbonhidrat yag ve
protein metabolizmasinda olusan defektlerin esast insiilinin hedef dokulardaki
etkinligindeki yetersizliktir. Bu yetmezlik insiilin salgilanmasi ya da doku
cevabindaki yetersizliktendir. Kimi zaman ayni hastada hem sekresyondan hem de

cevaptan kaynaklanan yetmezlik gorulebilir (1).

Otoimmun mekanizmalarin rol oynadigi, beta hiicre hasari ile insiilin
yetmezligine yol acan heterojen bir grubu olusturan tip 1 Diyabet ise daha ¢ok ¢ocuk
ve adolesanlarda goriilmektedir. Siklikla hiperglisemi semptomlar1 ile presente
olmaktadirlar. Tip 1 DM c¢ocukluk ¢aginin sik goriilen kronik hastaliklarindan olup,
cocukluk ¢ag1 diyabetinin yaklasik 2/3 “linii olusturmaktadir (2). Amerika’da
Prevelans1 1.7-2.5/1000, insidans1 15-17/100000/y1l olup her y1l yaklasik 15000 yeni
vaka tan1 almaktadir(3). Ulkemizde bu rakamin 1700/y1l oldugu tahmin edilmektedir.
Tiim diinyada her yil tanisinda %3 liikk bir artis olmaktadir. (4). Tip 1 DM immun
aracili ve idiopatik olarak 2 alt baslik altinda simiflandirilir. Bahsedilen ilk tipte
genetik yatkinligin da katkida bulundugu hiicre aracili otoimmun yikim mevcuttur ve
immun destruksiyon markerlar1 olarak adacik hiicrelerine, insiiline, glutamik asid
dekarboksilaza (GAD-65)ve Tirozin fosfataz 1A2 ve IA2f ve Zinc Transportere
(ZnT8 ) kars1 otoantikorlar saptanmaktadir (1) Bu antikorlar aclik hiperglisemisi
baslayan vakalarin %85’inde saptanabilir haldedir.

Tip 1 DM multifaktoriyel ve poligenik kalitim 6zelligi gosterir. Bu tipin
HLA doku gruplari ile yiiksek affinitesi mevcuttur ve HLADQA ve DQB genleri ile
iliskilidir, HLADR/DQ alleleri hastalifa yatkinlik ve hastaliktan korunmada



onemlidir. HLADR4-DQ8 ve DR3-DQ2 tasiyicilig1 diyabete biiyiik oranda yatkinlik

olusturur.
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Sekil 1.1. CTLA-4(Sitotoksik T lenfosit —associated protein 4) ve immun yaniti

Tip 1 DM ile ilgili yaklasik 15 farkli gen bolgesi ve T hicre aktivasyonu ile
ilgili 2 genin varlig1 gosterilmistir. CTLA-4 immun yanit1 baskilar (Sekil 1.1) CTLA-
4 antigen sunan hiicreler {izerindeki B7’ye yiiksek bir etkilesimle baglanir. Iste bu
gende meydana gelen defektler otoimmuniteye zemin hazirlar. PTPN22 ise T hiicre
aktivasyonunu baskilayan lenfoid tirozin protein fosfataz genini kodlar bu gendeki

mutasyonlar da otoimmun siireci hizlandirir (5).

Bu formda beta hiicrelerindeki harabiyet hizi oldukca degiskendir kimi
vakalarda ¢ok hizli seyir gosterir (infant ve ¢ocuk) eriskinlerde ise bu siire¢ daha
yavagtir. Cocuk ve adolesanlarda prezentasyon bulgusu siklikla ketoasidoz (DKA)
iken, erigkinler hafif acglik hiperglisemisinden agir hiperglisemiye ya da stres ve
enfeksiyonun tetikledigi DKA basvurabilirler. Cocuklardan farkli olarak eriskin
grupta beta hiicre rezervi yillarca korunabilir ve DKA daha nadir izlenir. Ancak

sonunda beta rezervi tamamen yok olur ve DKA icin ¢ocuklar gibi riskli grubu



olustururlar. Hastaligin son evresinde insiilin sekresyonu iyice azalir ve c-peptit
seviyeleri Olciilemez hale gelir. Immun aracili diyabet cocukluk ve addlesan
donemde daha sik izlenmesine ragmen her yasta karsilasilabilir hatta 8-9. dekadlarda
bile tan1 alan hastalar olabilir. Beta cell de meydana gelen destruksiyon cevresel
etkenler ile ilgili oldugu gibi heniiz tam agiklanamamis genetik mekanizmalarin da

katkis1 bulunmaktadir.

1.1. idiopatik Diyabet (TIP B)

Baz1 tip 1 DM’ i vakalarda etyoloji aydinlatilamamaktadir. Bunlarin bir
kismi insiilin eksikligi gosteren ve DKA egilimli hastalar olmakla birlikte
otoimmunitenin herhangi bir bulgusunu tagimazlar. Tip 1 DM °‘li hastalar i¢inde ¢ok
az bir yiizde bu grup icinde anilmaktadir. ilging olarak ketoasidoz epizotlar1 ve
aralikli insiiliinopeni yasayan bu hastalarda diyabet kalitimsal olup otoimmunite
bagimli degildir ve HLA ile iliskisi gosterilememistir. Insiilin tedavi ihtiyaci

periyotlar halindedir (1).

1.2. Latent Otoimmun Diyabet (LADA)

Genellikle eriskinlerde izlenen, tani1 aninda insiilin gereksinimi olmayip,
aylar yillar sonra olan ve diyabetik hastalarin olduk¢a az bir kismini igeren bir
antitedir. Otoantikor titreleri yuksektir. Bu subtip hem tip 1 hem de tip 2 DM’in
genetik Ozelliklerini igerir. HLADQI gibi tip 1 vakalarinda sik goriilen ya da
transkripsiyon faktor 7-like 2( TCF7L2) gibi tip 2 DM ‘de fazlaca goriilen yatkinlik
genlerini tagir. LADA kabaca insiilin yetmezIligi agisindan tipl ile 2 DM spektrumu
arasinda bulunan bir diyabet tipidir (6).

1.3. TiP 2DM

Cocukluk ¢ag1 obezitesinin 1980 sonlarindan itibaren artmaya baslamasi bu
cagda gorilen DM tekrar siniflandirilmasini gerekli kilmistir. Zira erigkin yas
grubunun hastalig1 olarak bilinen tip 2 DM artik ¢ocukluk caginda da ayirici tanida
akla getirilmelidir. Ilk kez Pima Kizildereli cocuklarinda tanimlanarak giindeme

gelen tip 2 DM prevelans: Ulkelere gore degismekle beraber endiistriyel iilkelerin



halk sagligi sorunu olma yolundadir. Pima Kizilderelilerinde 50/1000 Japonlarda
14/1000000 ABD 7/10000 olarak rapor edilmistir. Son 20 yilda prevelansinda ciddi
artis saptanmustir. Ancak tip 1 tanisi alan obez g¢ocuklarinda sayisindaki artma tip2
DM ile aymrmin zorlastirmaktadir. Ulkemizden bildirilen ¢alismalarda gocukluk
caginda tip 2 DM prevelans: yaklasik %2 civarindadir (7). Ozelikle insidanstaki
artisin  genetik yatkinlikla iligkisi saptanmis olup Japonlarda ¢ocukluk cagi
diyabetinin %80’1 tip 2 DM dir (4).

Patofizyolojisinde; Tip 1 DM den farkli hem insiilin eksikligi hem de instilin
direncinin rol aldig1 heterojen bir durumdur. Bu insiilin eksikliginin mutlak degil
goreceli oldugunun gostergesidir (8). Pankreas beta hicrelerinden insulin
salimimi(sekresyon) periferik dokularin kullanimi (duyarlilik) arasinda hassas bir
denge vardir ve aralarinda ters bir iliski olup duyarlik azaldik¢a diren¢ meydana
gelir. Erken faz insiilin saliniminda azalma, postprandinal hiperglisemi, ardindan
aclik hiperglisemisi bu tip diyabetin patofizyolojik siire¢lerini olusturur (9).
Hastalardaki bozulmus glukoz regllasyonu direk pankreas beta hcrelerini
etkileyerek toksisite de olusturmaktadir. Genetik yapi, etnik 6zellikleri Insiilin direng
fenotipi ve ¢evresel faktorler tip 2 DM olusmasindaki risk faktorleri olarak

sayilabilir.

Tip 2 DM olan ailelerin ¢ocuklarinda insiilin duyarlilig1 diisiik oldugu gibi
kompansatuar insiilin salgilanma kapasitesinde de azalma saptanmistir (10). Klinik
genis bir spektrum gostermektedir. Bir tarafta tesadiifen saptanan hiperglisemi

mevcutken diger taraftan insiilin yetmezliginin tiim bulgular ile karsilasilabilir.
Cocuklarda Tip 2DM tarama kriterleri:

-Yas ve cinse icin BMI>85p ve ek risk faktorlerinden (aile dykiisi, 1rk etnik
koken, insiilin direng bulgular1 olmasi (Akontosiz Nigrikans, hipertansiyon
dislipidemi, polikistik over sendromu) iki tanesinin olmas1 vakalarin 2 yilda bir aglik

kan sekeri takibi yapilmasini 6nermektedir (11).



1.4. Diger spesifik Diyabet tipleri

Beta Hiicresinde Genetik Defekt: MONOGENIK DIYABET
MODY ( Maturity Onset Diabetes Of The Young); ayrintili anlatilmustir.
Mitokondriyel Diabet:

Mitokondriyel DNA’ daki noktasal mutasyonlar diyabet ve sagirliga sebep
olmaktadirlar. En sik goriilen mutasyon ise tRNA’nmn 16sin geninde 3243.
pozisyonda A-G transisyonudur. MELAS olarak isimlendirilen oldukg¢a tanimlayici
bir mitokondriyel diyabet olan bu hastalikta; mitkondriyel miyopati, ensefelopati,
laktik asidoz, stroke benzeri sendrom komponentlerinden olusur. Aslinda diyabet bu
sendromun bir komponenti olmamakla birlikte genetik defektlerdeki farkli
ekspresyonlar ile de diyabet prezente olabilir (12). Pek az ailede tanimlanan diger bir
genetik anormallik de proinsilinin instline cevrilmesinde sorundan kaynaklanan
otozomal dominant (O.D) pattern gdsteren bir tiptir. Benzer sekilde iiretilen mutant
insiilin molekdiliiniin reseptére baglanmasinda azalma ile giden ailesel O.D. gecisli
hafif bozulmus hatta kimi zaman normal olabilen glukoz metabolizmasi ile giden

aileler de tanimlanmistir (13)

1.5. insiilin aktivitesinde Genetik defekt:

Insiilin aktivitesinde defektin diyabete sebep oldugu nadir durumlar da
mevcuttur. Insulin  reseptoriinde genetik defekt, hiperinsilinemiden hafif
hiperglisemiye hatta asikar diyabete kadar genis bir klinige sebep olabilir. Eski
terminolojide Tip A Insiilin direnci denen bu tipte hastalarn bir kisminda ciddi
Akontosiz Nigrikans (AN) ve kadinlarda ciddi virilizasyonla beraber biiyiik kistik
overler izlenebilir. Leprechaunism ve Rabson—Mendenhall sendromlari ¢ocukluk
caginda goriilen insiilin reseptér geninde mutasyonlarin oldugu, insiilin reseptor
fonksiyonlarinda alternasyonlarin ve agir insiilin direncinin goriildiigii sendromlardir.
Bunlarin 6zel bir yiiz goriiniimleri vardir. Genellikle infant doneminde fatadir, dis

tirnak anomalileri eslik edebilir nadiren de pineal glandta hiperplazi bildirilmistir.



Postreseptor sinyal iletim defektleri sonrasinda olusan mutasyonlarda lipoatrofik

diyabete sebep olmaktadirlar.

1.6. Ekzokrin Pankreas Hastalklar:

Pek cok hasar pankreasi etkileyerek diyabet gelisimine neden olabilir.
Pankreatit, travma, infeksiyon, pankreaktomi gibi kazanilmis sebepler ile de diyabet
geligir. Kistik fibroz, hemakromatosis beta hiicrelerinde defekte neden olarak insulin

sekresyonunu azaltir.

1.7. Endokrinopati:

Biiytime hormonu, kortizol, glukagon ve epinefrin gibi bir takim hormonlar
insiilin etkisini antogonize ederler. Bu hormonlarin artis1 ile giden patolojilerde
(Akromegali, cushing, feokromasitoma, glukagonoma, hipertiroidism ) diyabete
sebep olurlar. Hatta bu hastaliklarda diyabet haberci bir durum dahi olabilir ve

hormon seviyelerinde duzelme ile diyabet ortadan kalkar.

1.8. Tlac ve Kimyasallara Bagh Diyabet:

Bazi ilaglar insiilin sekresyonunda azalmaya yol agabilir. ilaclar kendileri
direkt diyabete sebep olmaz fakat insiilin direncine sebep olarak diyabet gelisimini
presente ederler. Vacor, intravendz pentamidin, pankreas beta hc kalict olarak harap
ederler. Steroid ve nikotinik asid gibi ajanlar da insulin aktivitesinde azalmaya sebep
olurlar. alfa interferon adacik hiicre antikoru gelistirerek diyabet yaptig1 belirlenen
bir bagka ilagtir. Siklosporin, Glikokortikoidler, L-Asparaginaz, beta-blokerler,
Fenitoin, alfa interferon, Nikotinik asit, Diazoksid en ¢ok bilinenlerdir.

1.9. infeksiyonlar:

Beta hiicre defektine yol actig1 bilinen bazi viriisler mevcuttur. Kongenital
Rubella enfeksiyonu, Koksaki, Sitomegaloviriis, Adenovirls ve Kabakulak immun

aracili diyabet gelisimine yol acarlar.



1.10. immun Aracihi Nadir Diyabet Turleri:

Stiff-man Sendromu: Santral sinir sistemini etkileyen otoimmun bir hastalik
olup, aksiyel kaslarda agrili spazmlara yol acan bir sendromdur. Hastalarda yiiksek
titrede GAD otoantikorlar1 saptanir ve 1/3 vakada diyabet gelisir. Anti-insulin
reseptor antikorlar1 insiilin resptorlerini inhibe ederek diyabete sebep olabilirler.
Kimi zaman da insulin agonisti gibi davranarak hipoglisemiye sebep olabilirler.
Sistemik lupus eritematosus ve bazi otoimmun hastaliklarda bu antikorlar saptanir ve
ciddi AN sebep olurlar. Eski terminoloji ile bunlar tip B insulin Direnci olarak

isimlendirilmektedir (14).

1.11. Diyabetle Birliktelik Gosteren Diger Genetik Nedenler:

Kimi genetik defektlerde diyabet insidansinda artma bildirilmektedir.

Kromozomal anomalilerden Down ve Kleinfelter, Turner sendromu gibi.

1.12. Wolfram: (DIDMOAD)

Diyabet ile assoisye olan nadir genetik sendromlardandir. Inkomplete
penetrans gosteren otozomal resesif (O.R) gecisli olup tip 1 diyabetli 150 vakadan
birinde oldugu disiiniilmektedir. Erken ¢ocuklukta insilin gerektiren diyabet ve
optik atrofi ilerleyen yaslarda da Diyabetes Insipitus klinigi ile taninirlar. Sagirlik,
hidronefroz, nérolojik disfonksiyonu olan hastalardir ve biyopsi materyallerinde beta
hicresi izlenmedigi ancak otoimmun siirecin patofizyolojisinde rol almadig

bilinmektedir (15).
DM tam Kriterleri (Ada 2011)

1) Standart (NGSP sertifikali) ve guvenilir laboratuvarda HbA1C>6.5
(DCCT yontemi ile) Veya

2)Diyabet semptomlar1 ile birlikte herhangi bir zamanda kan
sekerinin>200mg/dI(11.1mmol/l) Veya

3)A¢lik plazma Glukozu >126 mg/dl (7mmol/l) (aglik en az 8 saattir

kalorik alim olmamasi). Veya



4) Yiikleme sonrasi 2. saat glukoz degerinin >200mg/dl olmasi
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2. COCUK VE ADOLESANLARDA MONOGENIK DiYABET

Monogenik diyabet; tek gendeki mutasyon/mutasyonlar ile olusan ve
oldukca fazla fenotipik cesitlilige sahip olan bir hastaliktir. Otozomal dominant,
otozomal resesif Katilabilecegi gibi sporadik vakalarda bildirilen de nova
mutasyonlar sonucunda da meydana gelebilir. Cocuklardaki tim monogenik diyabet
tiplerindeki alta yatan temel mekanizma pankreas beta hucrelerinin fonksiyonel ve
gelisimsel siirecleri ve bunlarin regiilasyonlar ile ilgili genlerdeki defektlerdir, ¢ok
nadir bir kism1 da agir insiilin direncine sebep olan mutasyonlar sonucunda olur.

Kisaca monogenik Diyabet

¢ Neonatal diyabet veya infant doneminin monogenik diyabeti,

e Erken baslangi¢li otozomal dominant ailesel diyabet (MODY)

e Sendromlar ile birliktelik gosteren nadir diyabet tiplerini icermektedir(16-18).
Tiim bu diyabet tipleri erken baslangicl ve otoimmunite ile iligkisi olmayan

diyabet cesitleridir.

2.1. Monogenik diyabetin ozellikleri ise;

1. Neonatal donemde veya hayatin ilk 6 ayindaki diyabetler
2. En az bir ebeveynin etkilendigi ailesel diyabet
3. Hafif aglik hiperglisemisinin oldugu 6zellikle geng yastaki diyabet

4. Ekstra pankreatik bulgularin oldugu diyabet.
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2.2. Monogenik Diyabet tanisi neden énemlidir?

Genetik olarak kanitlanmis monogenik Diyabeti olan hastalarin ¢ok biiytik
kismi yanlislikla tipl veya tip 2 DM tanilariyla izlenmektedir. Hastaligin taninmasi

ve diger diyabet tiplerinden ayrilmasi optimal tedavi i¢in oldukca gereklidir (18,19).

Hastaliga dogru tanm1 koymanin getirdigi 6nemli yararlar bulunmaktadir.

Bunlar;
1. Hastaligin klinik gidisi hakkinda 6n gorii sahibi olabilmek igin
2. Eslik eden diger klinik 6zelliklerin agiklanabilmesi i¢in

3. Diger aile bireylerinde diyabeti olanlara genetik taninin konabilmesi ve tedavinin

duzeltilmesi igin,

4. En onemlisi de en uygun olan tedavinin secilebilmesi icin Monogenik diyabet

tanist Onemlidir.
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3. MODY NEDIR?

MODY (maturity-onset diabetes of the young) otozomal dominant gegisli,
genellikle 25 yas altinda baslayan ve insiilin bagimli olmayan diyabet klinige yol
acan, pankreasmn B-hiicre hastaligidir. ilk kez 1974 yilinda Tattersal tarafindan

tanimlanmaistir (20).

MODY ’nin molekiiler genetik calismalari 1990’l1 yillarda baslamis ve
genetik mekanizmalart anlagilmaya caligilmistir. Simdiye kadar bildirilen 10 farkli
tipi olsa da Glikokinaz (GK), Nikleer transkiriptor faktor hepatosit nikler faktor 1
alfa ve 4alfa en sik izlenen tipleridir. Ingilterede sirasiyla bildirilen oranlar
%32,%54ve  %10’dir. MODY alt tiplerindeki prevelans her iilkeye gore
degismektedir. Ornegin Fransa Ispanya ve Italya’ da asemptomatik kisilerden kan
sekeri bakilarak elde edilen degerlere gore GK prevelansi yiiksek saptanirken,
random kan sekerinin daha az bakildig: iilkelerde HNF1A MODY tipi daha sik
bildirilmektedir. Ingiltere tam1 merkezlerine gore yapilan degerlendirme ile tiim
MODY alt tiplerinin prevelans: 68-108/1000000, HNF1A-MODY ‘nin ise 63-
84/1000000 olarak bildirilmektedir (21,22).

MODY pek cok etnik grupta tanimlanmis olmasina ragmen Asya kokenli
vakalarin genetik test i¢in refere edilme oranlart diisiiktiir. Bunun nedeni MODY
olasiligina ragmen genetik analiz yapilmamasi ya da hastalar klinik olarak MODY
diisiindiirse bile tip 2 DM olarak izleniyor olmalar1 olabilir (23). Asagidaki sekilde
(Sekil 1.2) diyabet tiplerine gore tan1 konma yaslar1 goriilmektedir (24).
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Tip2
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S WK WISP B H55055608650 75 B 590

Tan konma yasi
Sekil 3.1. Diyabet tiplerine gore tan1 koyma yaslari

3.1. MODY Klinik Olarak Nasil Prezente Olmaktadir?

Hastalarin  genellikle aile bireylerinde giiclii bir diyabet Oykiisii
bulunmaktadir. Bu diyabet tipi herhangi bir diyabet tipi olabilmektedir. Baslangic
yas1 ise daha ¢ok 2. ve 5. dekatlar arasindadir.

e Optimal kontrol i¢in baslangicta insiilin gerekse de hastalarin biiyilik kismi insiilin

bagimli degillerdir.
¢ Genellikle insiilin direng bulgular1 da yoktur.

e Beta hiicre otoimmunitesi de genellikle eslik etmez.

Tiim bunlara ragmen tan1 koymak her zaman agik olmaz ve bununla ilgili
zorluklar yasanmaktadir. Ciinkii prevelansi az oldugu gibi presentasyon ve klinik

ozellikleri itibariyle diger diyabet tipleri ile overlap olmaktadir (25).

Son bildirilen ¢alismalarda MODY klasik 6zelliklerini tasimayan vakalar
tim MODY vakalarinin %50’sini olugturmaktadir, klasik kriterler karsilanmasa bile

bu durumun akilda tutulmasi gerekmektedir (26).
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Tablo 3.1’ de MODY ve diger diyabet tipleri arasindaki benzerlik ve

farkliliklar 6zetlemektedir.

Tablo 3.1. MODY ve diger diyabet tiplerinin 6zellikleri

Ozellikler Tipl DM Tip 2DM GCK-MODY HNF1A/4A
MODY
Baslama yas1  |10-30 >25 Dogumdan- 15-45
herhangi bir yasa
Diyabetik Yaygin Nadir Nadir Nadir
ketoasidoz
Insulin Evet Hay1r Hayir Hayir
bagimliligi
Aile dykuisu <%15 >%50 geng Eger test edilebilse |>%60-70
baslangicli tip |ebeveynde aglik
2 Diyabet hiperglisemisi
Obezite Yaygin degil |Yaygin Yaygin degil Yaygin degil
Insiilin Direnci |Yaygin degil |Yaygm Yaygin degil Yaygin degil
Beta hiicre >9%90 Negatif Nadir Nadir
otoantikor
C-peptit Olciilemez/cok | Normal/yiiksek| Normal Normal
konsantasyonu |diisiik
Optimal ilk Insiilin Metformin Tedavi yok Sdlfanildre

secenek tedavi

3.2. Tip 1 DM Olan Hastalarin Hangi Ozellikleri Bizi Tam1 Konusunda
Siiphelendirmeli?

1. 6 aydan once tip 1 DM tanis1 almak (tipl <%]1) (27).

2. Anne -babanin etkilendigi aile 6ykiisii olan DM (tip 1 %2-4) (28).

3. Balay1 donemi disinda (tanidan 3 yil sonra ) endojen insiilin iiretiminin olmasi(

kan sekeri >8mmol/l iken C-peptit diizeyinin 200nmol/l {izerinde olmasi) (tip 1 DM

%1-5)

4. Pankreatik adacik otoantikor saptanmamasi (tip 1 %3-30) (29).
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Ancak otoantikor prevelansinin pek ¢ok seride ciddi varyasyonlar
gostermesi farkli assaylerin kullanilmasina baglanabilir bu verileri direk klinik
pratie uygulamak dogru olmayabilir. Otoantikor negatifligi mevcutsa diger

parametreler géz Oniine alinarak genetige aday hasta se¢imi yapilmalidir.

3.3. TIP 2 DM Tams1 Alan Hastalardan Ne Zaman Siiphelenilmeli?

1. Normal kiloda diyabetik aile bireylerinin oldugu non-obez hastalar (tip 2 %20)

2. Akantosiz Nigricansin saptanmadigi hastalar (tip 2DM %10)

3. Tip 2 DM i¢in prevelansin diisik oldugu etnik gruptan olma Avrupali
Beyazlar(tip 2 %0-45)

4. Aclik C peptit degerinin normal aralikta oldugu insiilin diren¢ bulgularinin

olmadig1 hasta grubu (tip 2%0-20) (30).

3.4. Monogenik Diyabet Tamisinin Konmasi

Tip 1 veya Tip 2 Diyabet 6zellikleri géstermeyen hastalarda her ne kadar
Klinik ozelliklerle monogenik diyabet olabilecekleri sdylense de genetik olarak
monogenik diyabet alt tiplerinin belirlenmesi gerekmektedir. Hastalarin yaklagik
%80 kadarina genetik tan1 DNA analizi ile koyulabilmektedir. Pek ¢ok Avrupa iilkesi
ve Amerika' da bu tip hastalara genetik test 6nerilmekte pek ¢ok laboratuvar da diger
ulkelerden analiz  igin  Ornek  kabul  etmektedir(www.diabetesgenes.org
www.mody.no). Bu testler pahali olsalarda (€500, $600) probandlarin belirlenerek
tedavi edilmeleri ve diger aile dyelerinin saptanarak genetik analizlere
yonlendirmeleri icin oldukga biiyiik 6neme sahiptir. Zira bir mutasyon saptandiginda

diger fertlerin taranmasi i¢in gereken iicret €100 $120 degerlerine diismektedir.

Almanya’ da klinik kriterler baz alinarak 40 927( normal populasyondan )
ve 2064 (diyabetli) vaka ile MODY tanist konarak yapilan prevelans ¢alismalarinda
%0,14-%1,8 ‘lik bir MODY prevelansi saptanmistir ve bu say1r 70-900/100000
tekabll etmektedir. Avusturya-Almanya bolgesinde kayit altina alinan 20 yas
diyabetli 40757 vaka alinarak yapilan ¢aligmada ise %0,83 klinik olarak MODY

tanist konulurken bu vakalarin 9%0,65°1 genetik konfirmasyonla desteklenmistir.
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Norve¢' de 1850 Diyabetli vaka arasinda yapilan ¢alismada ise bu oran %0,4
saptanmustir (31).

3.5. Mody Alt Tipleri
3.5.1. HNF1A

HNFla daki mutasyonlar Ingilterede MODY’nin en sik tipini
olusturmaktadirlar. Almanya, Finlandiya, Italya, Ispanya ve Isvicre' de de en sik
izlenen mutasyon HNF1 o da meydana gelen mutasyonlardir. On eksondan olusur
(32-40)

Bu genin knockout edildigi hayvanlarda glukoz transport ve metabolizmasi
ile ilgili anahtar basamaklarda azalma oldugunu gosterilmistir ayn1 zamanda beta
hiicrelerinde de mitokondriyel metabolizmanin bozuldugu izlenmistir. HNF1 o
meydana gelen mutasyonlar yiiksek penetransa sahiptir. Mutasyonu tasiyanlarin
%63°1 25’11 yaslarda %79’u 35’11 yaslarda ve %96°s1 55°1i yaslarda diyabet gelistirir
(41). Tami yas1 mutasyon bolgesinin lokalizasyonu ile baglantilidir. Terminal
exonlarda meydana gelen mutasyonlarda (exon 8-10), ekzon (1-6) arasinda olan
mutasyonlara gore tan1 8 yil daha erken konmaktadir (42). Tipik olarak HNF1 o
heterozigot mutasyona sahip bireylerde beta hiicrede progresif yetmezlik ve giderek
artan hiperglisemi diizeyleri ile klinik erken eriskin ve addélesan donemlerinde
prezente olur. HNF la mutasonuna sahip tasiyicilarda diyabet klinigi ortaya
¢tkmadan once beta hiicrelerinde disfonksiyon goriilmektedir. Kan sekerinin normal
oldugu mutasyon tasiyan bireylerde insiilinojenik indeks diisiik ve erken faz insiilin
yaniti mutasyon tasimayan ayni aile iiyelerine oranla yetersiz saptanmistir. A¢lik kan
sekeri 6mmol/l altinda saptanan bireylerde dahi oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile
2.saat degerleri 6mmol/l iizerinde artma gosterir. Bu gruptaki hastalarin diger bir
0zelligi de renal esigin glukoz icin diisiik olmasidir. Nondiyabetik HNF1A mutasyon
tastyanlarda glikoziiri bildirilmig, bu durum Na -—glukoz transporter- 2
ekspresyonunda ve proksimal tibulde glukoz geri emiliminde azalma ile
aciklanmaktadir (43).
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Progresyon gosterme egilimine bagli olarak HNF1 o mutasyonuna sahip
bireylerde mikovaskiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar goz 6niinde tutulmalidir
bu durum tipl ve tip 2 diyabet Ozelliklerine benzerlik gostermektedir. Hatta
hipertansiyon sikliginin tip 1 diyabettekine benzer oldugu bildirilmektedir (44,45).
MODY ve tip 2 diyabeti ayirmada potansiyel bir parametre olarak MODY’li
vakalarda artmis HDL-C duzeyleri g6z 6nlinde bulundurulmalidir (46).

3.5.2. 1laTedavi

Etkilenmis hastalar1 belirlemede kullanilan 6nemli diger bir 6zellik de
Siilfaniliireye hipoglisemik yanita olan artmis duyarliliktir(47-49). Randomize croos-
over ¢aligmalarda gosterilmis ki;aghk sekerleri ve BMI ‘lerine gore hastalara SU ve
metformin tedavileri verildiginde tip2 diyabetli hastalarda her 2 ilacin da etkisi
yaklasik esit bulunurken MODYli vakalarin SU ‘ye yanitlar1 metformine gore 5 kat
daha fazla saptanmustir. Yine MODY olan grupta Gliklazide 4 kat efektif iken
metforminin her iki grupta etkisi ayn1 olmustur. Daha 6nce yanlislikla tip 1 diyabet
tanist almig hastalarda ortalama 20 yildir insiilin kullaniyor olsalar bile bu ¢ikarim
sonrasinda insiilin tedavi kesilerek ketoasidoz riski olmaksizin SU tedavisi

baslanabilir (50).

HNF1AMODY tamis1 alan 34 hastanin insiilini kesilerek SU tedavisine
gecilmis ve bu hastalardan 24 tanesinde 3 yil boyunca insiilin ihtiyact saptanmamis,
glisemik kontrollerinde dalgalanma da olamamustir. Nateglinide ise 15 hastada

denenmis ancak hastalarin biiyiik kismi zamanla insiilin ihtiyact gostermislerdir

(51,52).

3.6. Glikokinaz Mutasyonlar1 (GCK)

GCK mutasyonlart MODY © e sebep olan diger yaygin nedendir. Heterozigot
mutasyonlar1 yasla dalgalanmalar gostererek hafif ve stabil aclik hiperglisemilerine
neden olmaktadir (5.5-8mmol/L). Hastalar genellikle asemptomatik olup gebelik ve
diger rutin tibbi incelemeler sirasinda saptanirlar.  Glikokinaz  glikoz
fosforilasyonunda hiz kisitlayici basamagi katalizler bu durum karaciger ve beta

hiicrelerinin kan sekerine bagli cevabini belirler (53). Gendeki inaktive heterozigot
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mutasyonlar daha yliksek seviyelerdeki glikoz esiklerinde insiilin sekresyonuna
neden olur ki, bu durum achk hiperglisemisi ile sonuglanir. Insiilin sekresyonu
genellikle yeterli olup GCK mutasyonuna sahip hastalarda OGTT ile 2.saat kan
sekerinde diisiik bir artis saptanir (%70 hastada <3mmol/l) (54). Bu hastalarda
glikolize hemoglobin (HbA1C) genellikle <%8 olup 50 yil siiren ortalamanin
tizerinde glikoz maruziyetinde bile kalsalar diyabet iligkili mikrovaskuler
komplikasyonlar genellikle goOrtlmez. Yine bu hastalarda hipertansiyon ve
dislipidemi prevelansinda belirgin artis saptanmamis olsa da uzun donem

makrovaskuler komplikasyonlar ¢cok az olsa da bildirilmistir (55,56).

3.7. 2a Tedavi

Bu grup hastalarda hipergliseminin  hafif olmasi, mikrovaskiiler
komplikasyonlarin gériilmemesi tedavi ile glisemik kontroliin ¢ok etkilenmemesi
nedeni ile genel yaklasim hastalarin tedavisiz izlenmeleridir. Ancak bu duruma
istisna gebelik dénemidir, fetal gelisimin abartili olmasini engellemek i¢in annelere
instilin tedavisi gerekebilir. Esasen bu gelisim fetusun GCK mutasyonuna sahip olup
olmamasina gore de degisir. Annedeki gibi mutasyona Ssahip olmayan bir fetus
maternal hiperglisemiye insiilin sekresyonunda artma ile yanit vereceginden
bliylimesi artacak ancak ayni mutasyona sahip fetusun glikoz esigi yiiksek
oldugundan normal kiloda dogacaktir. Bu yiizden annelere verilecek olan ekzojen
inslilin endojen insiilin sekresyonunu azaltacagindan makrozomiyi engelleyecektir.
Burada verilen insiilin miktar1 ise kan sekerinde diismeye neden olacak replasman

dozundan daha yiiksek olmaktadir (57,58).

3.8. HNF4 a

Her ne kadar HNF1 a ve GCK mutasyonlari monogenik diyabetin yaygin
nedenlerinden olsa da hastalarin %2-5’inde HNF4- a mutasyonlar bildirilmistir (59).
Genellikle HNF1 o mutasyon tastyicilar ile benzer dzellikler gostererek basvurular,
ancak progresif beta hiicre disfonksiyonu gostererek 25 yasindan 6nce diyabet
gelistirirler. Bu hastalar1 tip 2 diyabet klinigi ile bagvuran hastalardan ayirmak

zordur. Diyabetli aile bireylerinin varligi, 40 yasindan 6nce diyabet olma ve insiilin
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direng bulgularinin ve obezitenin olmamasi klinik kullanimda olduk¢a yararh
bulgulardir. Bu kriterler kullanildiginda ve GCK mutasyonu dislandiginda HNF4 o
mutasyonu HNF1 o mutasyonu negatif hastalar arasinda yaklasik %10-29 oraninda
bildirilmistir (60). HNF1- a i¢in mutasyon saptanamayan ancak klinigi siddetle HNF
lo mutasyonunu diislindiiren vakalarda HNF4 o mutasyonu mutlaka g6z éniinde

olmalidir.

HNF4 o mutasyon tasiyicilarinda Apo-A2 transkripsiyonunda azalmaya
bagli olarak serum HDL-C seviyelerinde disiikliik saptanir. Bu durum tip 2 de
goriilen lipid profilinden ¢ok farkli degildir. HNF4 o mutasyon tasiyan bebeklerde
dogum agirliginda ortalama 800 gr’lik bir artis da saptanmakta %56’s1 makrozomi ile
dogmaktadir. Mutasyon tastyicilarin %15’inde ise neonatal gegici hipoglisemi ileri
yaslarda beklenen diyabetten once goriilmektedir. Fetal ve neonatal donemde HNF4
a mutasyonlarinin indiikledigi hiperinsiilinizm yasamin ileri donemlerinde insiilin
sekresyonunda defektlere yol acar. Ancak buna sebep olan mekanizma agik degildir
(61).

3.8.1. aTedavi

Beta hiicrelerinde disfonksiyon ilerleyici oldugundan bu MODY tipinde
tedavi gerekmektedir. Diisiik doz sulfonilire oldukga efektiftir (6nerilen dozun
%12.5 veya daha da diisik dozlari). Bu yanit HNF1A mutasyonu olanlarda da
benzerdir. Hatta 3 dekad sonrasinda bile SU etkinligi devam etmektedir.
Homeostatik model degerlendirme analizlerine gore belirgin beta hiicre defektleri

gorulse de insulin duyarliliginda azalma olmamaktadir (62).

3.8.2. HNF1B (Hepatosit Nukleer Faktor 1 Homebox B)

HNF1B, TCF2 geni ile kodlanir ve pek ¢ok organda gen ekspresyonunun
doku spesifik regiilasyonunda rol oynar. Karaciger, bobrek pankreas adacik hiicreleri
barsaklarda exprese olur ve embriyolojik gelisimde etkilidir (63). Etkilenmis
hastalarda renal Kist, renal displazi, renal-trakt malformasyonlar1 hipoplastik
glomerulokistik bobrek hastaliklar1 gelisebilir. Baslangigta tiibiilointerstisyel tutulum

olup zamanla eriskin doneme dogru renal tutulum progresyon gosterir ancak
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diyabetik nefropati izlenmez. Ek olarak kadinlarda genital trakt anomalileri,
pankreatik atrofi ve anormal karaciger boyutlar1 bildirilmis (64). Inutero dénemde
insiilin sekresyonundaki defekte bagli olarak dogum agirliginda ortalama 800 gr’lik

bir azalma mevcuttur (65).

HNF1B mutasyon tasiyicilarinin yaklasik yarisinda erken baslangich
diyabetle prezente olabilirler ve bu durum HNF1A mutasyonlarina benzemektedir.
Siklikla spontan dé-nova mutasyonlar goriildiigii i¢in ailesinde diyabeti veya renal
hastaligr olmayan bireylerde mutasyon analizi yapmaktan uzaklasilmamalidir (66).
Ilging olarak bu mutasyonu tasiyan bireylerde diyabet olmaksizin renal gelisim
anaomalileri gozlenirken erigkinlerde diyabet herhangi bir renal patoloji olmaksizin

da izlenebilir ve mutasyon tastyicilarinin%50’si de boyledir (67).

3.8.3. IPF Mutasyonlar1 MODY 4

IPF pankreas ve insulin sekresyonunu kontrol eder. Bu gendeki mutasyonlar
sonucu pankreas agenezisi meydana geldigi saptanmigtir. Bu hastalarda neonatal
diyabet yaninda pankreas ekzokrin yetmezligi de bulunur. Homozigotlarda agenezi
varken heterozigotlarda diyabet ortaya cikar. Klintk MODY 1 benzer ama daha geg

ortaya cikar.
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Tablo 3.2.Monogenik diyabete neden olan tek gen mutasyonlarinin siniflandirilmasi

Gen Prevelans Diger klinik 6zellikler
Yaygin mutasyon. Yiiksek penetran OGTT ile 2.saat
HNF1A %30-50 sekernde>5mmol/l fazla artis. Ilerleyici beta hiicre
yetmezligi. Siilfaniliireye duyarl.
Yaygin mutasyon artmis aglik sekeri. OGTT ile 2.saat
GCK %30-50 kan sekerinde <3mmol/l daha az artis. Hafif hiperglisemi
genellikle tedavi gerektirmez.
HNF1A mutasyonlarina benzer prezentasyon. Y lksek
HNF4A %5 dogum agirlig1 ve gegici neonatal hipoglisemi. ilerleyici
beta hiicre yetmezligi. Stlfaniliireye duyarli
Renal tutulumla karakterize. Kadinlarda genital trakt
HNF1B %5 Al
anomalileri
Genis spektrum daha ¢ok neonatal diyabetle
INS <%1 prezantasyon ancak ¢ocukluk ve eriskinlikte de prezente
olabilir.
y Baglangic yas1 ortalama 35 yas.IPF1 pankreasin erken

IPF1(instlin .

gelisiminin regiilasyonunda rol alir. Homozigot ve
promotor <%l . . )

kompound  heterozigotlarda  pankreatik  agenezi
faktor 1)

bildirilmistir.

NEUROD1( Cok nadir. Yirmili yaglarin ortalarinda prezente olur.
nérojenik ) Insiilin {iretiminde progresif azalma olur etkilenmis
. ) <%1(5 aileden az) | o
diferantion bireyler obez veya fazla tartili olabilir Tip 2 ile karisir.

1)
Cok nadir. 35’li yaslarda prezente olur. Ekzokrin

CEL (karboks | T |

] ) <%1(5 aileden az) | pankreas yetmezligi bildirilmistir. Endokrin tutulumun

il ester lipaz) . .

mekanizmasi belli degildir.

PAX4(paired ) Bildirilmis 2 aile mevcuttur.

<%1(5 aileden az)
box 4)
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3.8.4. Genetik Test i¢cin Aday Hasta Belirlenmesinde Kullamlan Klinik
Ozellikler

MODY, monogenik diyabet grubu iginde en sik goriilen diyabet tipi olup
tum Avrupa’da diyabet tanist alan hastalarin %1-2 ‘sini olusturmasina ragmen
genellikle yanlis tan1 alir. Asil tanisi farkli genlerdeki mutasyonlarin belirlenmesi ile
molekiler genetik destek ile miimkiindiir. Tiim hastalarin yaklasik %70 kadarini ise
GCK ve HNFla mutasyonlari olusturmakta ve siralama iilkelere gore farklilik
gostermektedir. Soyle ki; genetik teste secilen hastalarin farkliligi, geng erigkinlerde
kan sekerine bakilarak hasta se¢imi ve asemptomatik hastalarin belirlenmesi GCK
mutasyon oranini biiyiik ol¢lide artirmaktadir (68,71). Fonksiyon kaybi ile giden
heterozigot GCK mutasyonlar1 dogumdan itibaren hafif ve stabil bir hiperglisemi
tablosuna yol acar. Mikrovaskiiler komplikasyonlar ¢ok nadirdir, HbAlc ise (st
normal siirda ya da hafif¢e yliksektir. Bu grup hastalarin insiilin ya da oral
hipoglisemik ajanlarla tedavisi gerekli degildir. iste bu durum kiigiik bir toplulugu da
olustursa insiilinle tedavi edilen ve yanlis tan1 alan GCK mutasyonlu hastalar igin
cok onemlidir. Gebelikte gestasyonel diyabeti olan kadinlarda GCK mutasyonlarinin
tanimlanmas1 hamileligin yOnetimi i¢in de ¢ok Onemlidir. Cilinkii bebek ayni
mutasyonu tasimadiginda makrozomi riski ile karsi karsiyadirlar (72). HNFla ve
HNF4a da meydana gelen transkripsiyon faktdor mutasyonlar1 birbirine benzer
Ozellikler gosterir ve HNF4a mutasyonun penetransi diisiik olsa da progresif seyir
gosteren bir diyabet tipi sergilerler. HNF1 a mutasyonlarinin 6nemli bir 6zelligi olan
renal glukoz esiginin diisiik olmasi riskli aile {iyelerinin belirlenmesi i¢in oldukca

yararli bir parametredir (73).

MODY ’nin bu en sik goriilen genlerindeki mutasyonlar missense, nonsense,
splicing, delesyon, insersiyon, duplikasyon, splice bolge ya da promotdr bolge
mutasyonlar1 olabilirler. HNF1 a ve GCK geninde parsiyel ya da tim(whole)
delesyonlar yeni tamimlanmigtir. HNF1 o daki mutasyonlarin lokalizasyonlar
olduk¢a ©6nemlidir, tam1 yasim etkilerler. Ornegin,  exonl-6 arasinda olan

mutasyonlar exon 8 ‘de olanlara gore daha erken yaslarda klinige sebep olurlar (74).

Nadiren MODY’e sebep olan ve PDX ve NEURODI1’ deki mutasyonlar

rutin molekiler genetik laboratuvarinda ¢alisilmamaktadir (75).
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Yine renal kist ve diyabet birlikteligi ise bize HNF1B mutasyonlarini
diistindiirmektedir. Kist haricinde renal anomaliler, genital malformasyonlar(female),
hiperiirisemi, pankreatik atrofi ve anormal karaciger fonksiyon testleri varligin dada
bu tip MODY diistiiniilmelidir (76). Diyabet ve pankreatik ekzokrin disfonksiyon ile
giden sendromlarda ise CEL mutasyonlar1 akla gelmelidir, maternal gegis gésteren

sagirhigin da eslik ettigi mitokondriyel mutasyonlar da mevcuttur (77).

MODY tanisinin dogrulanmasinda, subtiplerin belirlenmesinde klinik
gidisin tahmin edilmesinde ve en 6nemlisi de tedavi degisikliginde HNF1 a, HNF4 a
ve GCK’ daki mutasyonlarin belirlenmesi ¢ok 6nemlidir. Mutasyonun kalitiminda
birinci derece akrabalar %50 risk altindadirlar. Ayn1 zamanda asemptomatik aile
bireylerinin de erken tan1i nedeni ile kan sckerlerine bakilmasi ve genetik
analizlerinin yapilarak uygun tedavi modalitesinin belirlenmesi agisindan

degerlendirilmeleri gerekmektedir.

Asagidaki sekillerde (Sekil 3.2) transkripsiyon faktorlerinin sematize halleri
gorulmektedir.
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Sekil 3.2. Insiilin sekresyonu ve MODY sebep olan transkripsiyon faktorleri
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4. GENETIK TESTE ADAY HASTA SECIMINDE KLiNiK KRiTERLERI
4.1. Hafif A¢hk Hiperglisemisi
o GCK mutasyonu test edilmelidir:

Genellikle ¢ocuklar ve geng eriskinlerde aglik glukozunu 5.5-8mmol/l (100-
140mg/dl) arasinda saptamak c¢ok alisildik bir durum degildir. Bu durum bu tip
hastalarin tipl DM gelistirecekleri ya da tip 2 diyabet olduklarina dair bir kaygi
olusturur. Buna ragmen bu hastalarin kayda deger oraninda obez olmayan hastalar
icinde ¢cogu GCK geninde heterozigot mutasyona sahip bireylerdir. Insidental

hiperglisemisi olan 82 vakanin %43’iinde GCK mutasyonu saptanmustir (78).

GCK da izlenen tiim mutasyonlarin fenotik yansimasi benzer olup GCK

mutasyonu asagidaki kriterlerin varliginda mutlak g6z oniinde bulundurulmalidir.

1. Aglik hiperglisemisi: kan sekeri >5.5mmol/l (>100mg/dl) (%98 vakada
mevcuttur ) olup genellikle persistandir (en az 3 Slglimde gosterilmelidir). Stabil bir

kan sekeri mevcuttur aylar yillar boyu birbirine yakin seviyelerde seyreder (79).

2. HbA1lc genellikle normal ya da normalin Gst limitinde seyreder, %7,5 izerine

nadiren ¢ikar.

3. OGTT vyapildiginda 2.saatte seker artist <3mmol/l (54mg/dl) kadar olup,
4.6mmol/l ‘lik (82mg/dl) bir artig saptanmas1 90 persentile denk eder ve yapilacak

testlerin Oncelik sirasin1 degistirir.

4. Ebeveynlerde ya komplikasyonsuz tip 2 DM vardir ya da diyabetik degillerdir.
Ancak cocuklarda de novo mutasyon saptansa dahi ebeveynlerden birinde hafif a¢lik
hiperglisemisi (5.5-8mmol/L) (100-140 mg/dl) genellikle saptanmaktadir. Asikar
olarak etkilenmemis anne babalarin GCK mutasyonu diisiiniilen bir ¢ocuklar1 varsa

aclik kan sekeri bakimindan arastirilmalar1 gerekmektedir.
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e Gestasyonel diyabet; GCK mutasyonu icin test edilmeli

GCK mutasyonlar1 kiside hafif hiperglisemiye hayatinin her evresinde sebep
olmasima ragmen Ozellikle hamilelikte yapilan rutin testler sonrasinda asikar hale
gelir. Bu gebelerin yiiksek kan sekerleri eger bebekte de aynt GCK mutasyonu yoksa
makrozomik dogumlara neden olmaktadir (80). GCK mutasyonlarinin tanimlanmasi
sadece bebegin sekerinin hafif yiiksek olacagi ve bu durumun tip 1DM diisiinmede
kaygilar1 ortadan kaldirmasina yardimci olmasi yani sira, annelere verilen rehberler
pre-tip 2 diyabetlilere verilenlerden farkli olacaktir. Ciinkii ikisinin fenotipik
ozellikleri farkli olup GCK mutasyonuna sahip gebelerde zamanla bir kdotiilesme

olmayacag belirtilebilecektir (81).
¢ GCK mutasyonunun arastirilmasini 6n goren Kriterler:

1. Hamilelik Oncesi sonrasi ve sirasinda aglik kan sekeri degerlerinin 5.5-8mmol/L

arasinda (100-144mg/dl) olmasi1

2. Hamilelik oncesi ve sirasinda yapilmis en az bir OGTT de 2. saat kan sekeri

artiginin <4.6mmol/L (80 mg/dl) olmas1

3. Annenin ebeveynlerden birinin hafif tip 2 DM olmasi1 (bazen bu durum saptanmaz

ve gebe negatif aile dykusl verebilir).

e Diyabeti Olan ¢ocuk ve genclerde diyabet yoniinden giiclii aile dykiisii olmasi

HNF1A mutasyon taramasim gerektirir:

Eger bir ¢cocukta ya da gencte diyabet olup ebeveynlerinden birinde tipl ya
da tip 2 DM Ooykiisii varsa bu bize monogenik diyabet olasiligint goz oniine
getirmemize sebep olmalidir. Biliyoruz ki en sik izlenene MODY tipi HNF1A

mutasyonlaria bagli olusan tiptir.

e HNF1A mutasyonu olan bir hastamin klinik karakteristik o6zellikleri

sunlardir:

1) Erken baslangich diyabet (ailenin en az bir tyesinde 25 yasindan 6nce tani alan

diyabetli olmasi)
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2) Balay1 dénemi disinda (3 yil sonra) insiiline bagimli olmamak. Ornegin insiilin
kullanilmasa da ketoasidoza girmemek, siklikla kullanilan dozlarin ¢ok altindaki
insiilin dozlarinda bile iyi seker regilasyonu ve glukoz >8mmol/L (144mg/dl)

uzerindeyken o6lgulebilir C-peptit varlig

3) Glclu aile 6ykisl (en az 2 jenerasyonda). Bu durum hastalar tipl ya da tip 2 DM
tanis1 almig olsalar hatta insiilinle tedavi edilseler bile 6nemlidir. Ayni ailenin 2
uyesi 20-30’lu yaslarda diyabet tanisi almis olmalar1 ve etkilenmis biiyiik anne-
babalarin 45 yasindan sonra tani almis olmalar1 da 6nem tagir. OGTT de ise 2 saat
kan sekeri>5mmol/L (90mg/dl) Uzerinde artis gosterir kimi hastalarin aglik sekerleri

normal olmalarina ragmen 2.saat sekerleri diyabetiktir sinirlardadir.
4) Pankraetik otoantikorlar negatiftir.

5) Hastalarin diisiik renal esigi olmasi sebebi ile kan sekeri<lOmmol/L (180mg/dl)
altinda iken bile glikozuri gorulebilir.

6) Hastalarda sulfaniliire baslamadan 6nce kotii glisemik kontrol olsa bile hastalar bu

tedaviye ¢cok duyarli olup hipoglisemiye egilim goriilebilir (82).

7) Bazi klinik 6zellikler monogenik diyabeti erken baslayan tip 2 DM ‘e gore daha
cok diisiindiirmelidir. Tip 2 Diyabetten farkli olarak; hastalarin obez olmamalari,
insulin direnci olmayan diyabetik aile bireylerinin varligi, akontosiz nigrikans

olmamasi ve tip 2 i¢in diislik risk tagiyan etnik gruptan gelme.

e Diyabeti olan ¢ocuk ve genglerde diyabet yoniinden giiclii aile oykiisii olmasi

HNF4A mutasyon taramasim gerektirir;

HNF4 o mutasyonlar1 HNF1 o mutasyonlarina goére c¢ok daha az
goriilmektedir. Klinik 6zellikleri benzer olup diisiik renal esigin bu tipte olmamasi ve
taninin daha ge¢ konmasi farkliliklarindandir. Eger bir hastada klinik ¢ok gucli
HNF1 o mutasyonunu diisiindiiriiyor fakat mutasyon saptanamamigsa HNF4 d o

diistiniilmelidir (83).

Bu tipte de hastalar siilfaniliireye ¢ok duyarlidir. HNF4A mutasyonlari
genellikle makrozomi (mutasyon tasiyicilarmin yaklasik %56’s1) ile birliktelik
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gosterir ve mutasyon tastyicilarinin yaklasik %15’inde gegici neonatal hipoglisemi
gorulebilir. HNF4 o mutasyon olasilig1 diyabetik aile tiyelerinde makrozomi Oykiisii
varliginda (>4.4kg) ve diazokside yanitli neonatal hiperinsiilinemi tanimlanmis ve

sonra diyabetik olmus kisilerde mutlaka g6z 6niinde olmalidir (84,85).

e Diazokside yamth hiperinsulinemik hipglisemisi olan ve diyabet yoniinden

giiclii aile oykiisii olan bebeklerde HNF4A mutasyonu i¢in test yapilmahdir:

HNF4A mutasyonlar1 yeni doganda hiperinsilinemik hipoglisemiye yol
acsalar da infant doneminde ya da erken gocuklukta kendini sinirlar ve hayatin ileri

evrelerinde ise diyabete yol acar (86).
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5. MODY OLASILIGINI BELIRLEMEDE KULLANILAN KLIiNIK
OLASILIK MODELI

MODY tanis1 koymak klinikle her zaman ¢ok kolay olmayabilir. Genetik
analiz ise hem kesin tan1 koydurucu hem de ailenin diger iiyelerinin aragtiritlmasinda
olduk¢a fazla katki saglayan pahali bir yontemdir. Bu nedenle simdiye kadar
molekdler analize aday hasta se¢imi igin bazi klinik 6n gorii modelleri gelistirilmis
olup bu modeller ¢ok degisken bir 6zgiilliik ve duyarliliga sahiptir. B.M. Shields ve
arkadaslar1 1191 MODY tanis1 alan hastanin bazi klinik ve biyokimyasal 6zellikleri
baz alinarak Lojistik Regresyon analizi yaparak bir 6n gorii modeli olusturmuslardir
(87). Bu kriterler MODY olan bir hastay1 Tip 1 DM den ayirt eden bazi parametreleri
icerirken; (diisiik HbAlc, ailede DM 6ykiisii, kadin cinsiyet, tan1 yasinin ge¢ olmasi
gibi) Tip 2 DM ‘den aywrt edici olanlari da kapsamaktadir. (Ornegin diisiik
BMI(viicut kitle indeksi) tan1 yasimin erken olmasi, kadin cinsiyet, diisiik HbAlc,
ailede DM ve insilin ya da oral hipoglisemik ajanlarla tedavi edilmeme gibi) (88-
89).

Tim modeller MODY’ i diger diyabet tiirlerinden ayirmada buyuk bir
istatistiksel giice sahiptir (%95-98). Ayn1 zamanda yanlis tan1 koyma oran da
distiktir (%9,2-5.3). Optimal cutt-off kullanilarak gelistirilen 6ngorii modelinin
duyarliligi (%91-72) 6zgilligi (%94-91)’dir. Ancak son zamanlarda klasik MODY
bulgulart sergilemeyen pek ¢ok hastada genetik olarak mutasyonlarin gosterilmesi bu

modellerin de etkinligi konusunda yeni ¢alismalar yapmay gerekli kilar.

Genetik testlerin pahali olmasi ise hangi hastalara bu testlerin yapilmasi
gerektigi sorusunu giindeme getirmis olup Exeter grubunun yapmis oldugu modelle
35 yasim altinda tan1 alan MODY, Tip 1DM ve Tip 2 DM arasinda miikemmel bir
ayirim saglanabilmistir.  C-istatistik oran>0.94 olup, ¢apraz gecerlilik 6n gori
yanilmasi da <%10’dur. Zira genetik test MODY i¢in halen altin standart olup bu 6n
gorii modeli ve rehberi ile de tam1 koyma hizi %27 oraninda artmistir. Tam

konmasini takiben ilk 6 ay icinde insiilin tedavisi almayan hastalarda bu model
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genetik teste yonlendirme oranini %25 artirmaktadir. Yine endojen insiilin tretimi ve
otoantikor negatifligi Tip 1 DM ve MODY ayirimi yapmada tani iginde ilk 6 ay

instlin kullanan grupta énemlidir.

Aslinda test yapmadan 6zellikle ¢ocukluk yas grubunda MODY olasiligi
g6z ardi edilmektedir. Bir ¢alismada 17 yas altinda insiilinle tedavi edilmeyen
beyazlarda MODY olasiliginin en az tip 2 kadar oldugu diisiiniilmekte %4.6 gibi
yuksek bir oran verilmektedir (90,91). Bugiine kadar olan calismalar genetik test
oncesi klinik kriterler baz alinarak yapilan se¢imler ile MODY prevelans tahmininin
kisitlandigini  da  gostermekte ve gergek hasta sayisi da net olarak
belirlenememektedir. Shields ve arkadaslarinin gelistirdigi modelin ozellikle tip 2
DM ‘in sik goriildiigii etnik bolgelerde de yapilarak dogrulugunun gelistirilmesi
gerekmektedir. Ancak nadir goriilen ve bu modelin net ayiramadigr durum ise hem
tiplveya Tip 2DM hem de MODY olan (overlap) gruptur. Ancak say1 olarak bu

grubun olduk¢a az oldugu diisiiniilerek modelin dogruluguna etkisi zayiftir.

Genetik testler daha ekonomik hale geldiginde daha ¢ok kullanim alani
bulacag1 kesindir ancak klinigi olmayan kisilerde saptanan mutasyonlarin patojenik
mi nadir polimorfizmler mi oldugu belirsizlik olusturacaktir. Iste klinik kriterlere
dayali bu modeller;, MODY genlerinde saptanan novel mutasyonlarin patogenite

olasiligini bildirmede de 6nemli bir role sahiptirler. MODY sebep olan gen

Shields ve ekibinin gelistirdigi ve klinik kriterlere dayali model ile
MODY ’nin ayirimi olduk¢a gii¢lidiir (ROC AUC>0.94) ancak insulin kullanan
hastalarda diger parametrelerle gelistirilmelidir. Zira yanlis tan1 konan ve insiilin
tedavisi ya da oral tedavi rejimleri baslanan hastalarda puan biiyiikk oranda
azalacaktir. Bunun i¢in ek sistemik tutulumun varliginin sorgulanmasi (6rnegin renal
kist ve genital anomaliler ve bozulmus karaciger enzimleri HNF1B-MODY tip 5)
otoantikor, C-peptit, HDL, HSCRP gibi parametrelerin de eklenmesi ile bu
hesaplama modelinin giivenirliligi ve hasta yoOnlendirmedeki basaris1 kesinlikle
artacaktir. Diger Onemli bir nokta ise bu modelin beyazlar igin gelistirilmig
oldugudur, diger etnik kokenlere yonelik ¢alismalar da yapilmalidir (92). Asagidaki
tabloda (Tablo 5.1) MODY e sebep olan genler belirtilmistir.
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Tablo 5.1. MODY ’e sebep olan mutasyonlar ve OMIM’ deki gen numaralari

GCK HNFIA(TC HNF4A PDX(IPF1) | NEUROD1 HNF1B(TC
F1) F2)
Hepatosit He"pat05|t Insiilin Norojenik He__patosn
. oo k nikleer . . . niikleer
Protein Glikokinaz nukleer - promotér | diferansias -
; faktor 4 . faktor 1
faktor 1 alfa faktor-1 yon 1
alfa beta
Kr?g:(%iom 7p13 1202431 | 20q13.12 | 13q12.2 2031.2 17q12
Gene NM_00016 | NM_00054 | NM_00045 | NM_00020 | NM_00250 | NM_00045
ulasma no 2.2 54 7.3 9.2 0.2 8.1
OWIIeN | 138079 | 142410 | 600281 | 600733 | 601724 | 189907
. 125851 600496 125850 606392 606394 137920
fenotip
Mutasyon | 905050 | 9620-50 %5 <%1 >061 %5
siklig1
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6. MODY PROBABILITY CALCULATOR

**Please note work on this model is still in progress and further validation needs to
be undertaken**

This is for use in patients diagnosed with diabetes under the age of 35 and was
developed on a European Caucasian cohort

Enter the clinical features of the patient in the form below and press the "Calculate
Probability" button.

Age at diagnosis (years)

. i
Sex Male Female
Currently treated with | ¢~ s
insulin or OHA? Yes No
. o :
Not currently treated with insulin
Time to Insulin Treatment | ;5 o
(if currently treated with | Within 6 months of
insulin) diagnosis
Over 6 months after diagnosis
BMI (kg/m?)

|

or

HbAlc (%)
mmol/mol

Current Age (yrs)

W

Parent affected with s s

diabetes? Yes No
Reset

Based on the clinical features entered into the calculator, the post-test probability
(Positive Predictive Value (PPV)) of your patient having MODY is > %ie al

chance or lower of testing positive for MODY

in
As , this is based on a background prevalence level for MODY? of
i,e.alin chance of having MODY.

Sekil 6.1. Mody 6ngori modeli
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Genetik inceleme sonrast MODY prevelansi

Tip 1ve Tip2 DM’liler arasinda %1-5 oldugu diisiiniilen MODY ’nin
yapilan genis serili arastirmalarla prevelansi belirlenmeye calisiimaktadir. Ozellikle
obezitenin yaygin olmadig1 toplumlarda pediatrik tip 2 DM’den daha yiiksek
oranda gorildiigl diisiiniilmektedir. Almanya’da ise obezitenin yogun olmasi
sebebi ile MODY ve tip 2 DM prevelans: yakindir. Polonya’dan bildirilen bir
calismada %@4.6 gibi yiiksek bir orandan bahsedilmesine karsin Kanada ‘da
0.2/10000 prevelansla MODY saptanmistir. Obezitenin ¢ok belirgin olmadigi
toplumlarda MODY tip 2 diyabete kiyasla 5 kat daha fazla izlenmektedir. Bu da
genetik prosediirlerin ¢ocukluk ¢aginda da dikkate alinmasi gerekli kilar (93,94).

Ingilterede S.Ellard ve arkadaslarinin yaptig1 prevelans calismasinda ise
1177 MODY hastasinin genetikleri incelenmistir. Prevelans c¢alismalarina
bakildiginda %1°lik oran ile bu saymin yaklasik 26000 olmasi beklenmektedir
(95). Oysa Ingilterede yapilan genetik destekli tan1 konulan hastalarm bile
beklenmeden az olmasi, bize halen hastalarin atlandig1 ya da yanlis tan1 aldigini
gostermektedir. Denebilir ki; yiizlerce hasta kendilerine uygun tedavi almadiklari

gibi etkilenebilecek yakinlari konusunda da bir farkindalik i¢inde degillerdir.

6.1. MODY ve diger Diyabet tiplerini ayirmada kullamilan Laboratuvar
Parametreler(short report Mc Donalds)

6.1.1. Pankreas Otoantikorlar::

Pahal1 genetik testler yapilmadan 6nce MODY i¢in klinik sliphe varliginda
pankreas otoantikorlarin1 degerlendirmek diyabet tiplerini ayirmada yol gosterici
olabilir. Glutamik asid dekarboksilaz (GADG5), tirozin fosfat-related protein islet
antigen (1A-2), insilin, Zinc-transporter 8 (ZnT8) adacik hiicrelerine karsi olusan
antikorlar olup tip 1DM °li ¢ogu hastada tan1 aninda birden fazla antikor pozitifligi
saptanabilir hastalarin %10’undan azinda ise bu otoantikorlardan sadece biri pozitif
olabilir. Antikor sayis1 ve Diyabet gelisme riski arasina gii¢lii bir korelasyon vardir.
Antikor saptanmayan birinde risk %0,2 iken dort antikor da pozitifse risk %80’e
cikar. Ek olarak Zn T8 kars1 antikor saptanmis birlinde otoimmunitenin agiga hiz1

%098 oranindadir (12,96). Gergekte MODY vakalar1 arasinda otoab prevelansinin ne
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oldugu bilinmemektedir. Pek c¢ok caligma ise adacik otoantikorlarinin negatif
oldugunu yoéniinde olmasima karsin, Schober ve arkadaslarmin yapmis olduklar
calismada Alman Kohortu icinde olan MODY hastalar1 degerlendirildiginde
otoantikor pozitiflik oraninin %17 oldugudur. Ancak bu ¢alisma genis bir kesimden
bildirilen hastalar ile yapildigi igin standartize edilmemis otoantikor ol¢im

tekniklerine bagl bir sonug oldugu diistiniilmektedir (97).

MODY grubunda adacik otoantikor prevelansint dogru bildirmek oldukca
zordur zira genetige yonlendirilen hastalar genellikle otoab negatif olan hastalar
arasindan secilmis ve gercek preveleans bu sekilde oldugundan daha az tahmin
edilmektedir. Otoantikor pozitifligi; normal popiilasyon iginde bakilan otoab
degerlerine gore 99. persentil lizerinde olan degerler olarak alinmalidir. Exeter
grubunun 2011 de yaptig1 ¢alismada 508 genetik olarak kanitlanmis MODY vakasi
icinde 503 tanesinin GAD otoantikoru negatif iken 5 hastada pozitif bulunmustur. Bu
calisma GAD’1 negatif olanlarda %99 duyarlilik ve %62 spesifite ile MODY ve tip 1
DM ayiriminin yapilabilecegi sdylemektedir. Negatif [A-2 ise %100 duyarlilik ancak
%357 spesifite ile ayirimi saglar. Asil belirleyici olan ise birden fazla otoantikor
pozitifligi saptanmis olmasidir. Ciinkii duyarlilik %100 ve spesifite ise %82’ye
cikmaktadir (98, 99). Antikor pozitifligi saptanan 4 hastanin klinigi tamamen MODY
ile Ortligmesine ragmen bir hasta erken tani alan ve ketosiz ile bagvuran GKC
mutasyonu olan bir hastadir. Ancak ¢alismada GAD ve/veya |A-2 pozitifligi MODY
vakalar1 arasinda %1 den azdir. Avusturya —Almanya kohortunda %17 varan oran
stiphelidir zira hangi assayin kullanildig1 belli olmayip, laboratuvarlar arasinda da
fark vardir. Ciinkii bu ¢alismada tip 2DM’liler arasinda otoantikor pozitifligi %34’¢
varan oranda yuksektir. Bir kisim otoantikor pozitif saptanan birey ise MODY degil
Tip 1 DM olabilir c¢lnkid %20 vakada genetik olarak MODY konfirme
edilememektedir. MODY olasilig1 iki otoantikoruda negatif saptanan bireylerde
sadece antikor baz alindiginda taniy1 1/19 oraninda artmaktadir (100, 101).

6.1.2. High-Sensitive C-Reaktif Protein (HsSCRP)

CRP geninin pomotdr bolgesi HNF1a i¢in 2 baglayict bolge igermektedir.
Bu demektir ki; CRP expresyonu icin HNF1 o gereklidir. Zira HNF1 o knockout
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farelerde CRP expresyonu olmamaktadir. HNF1 o genindeki heterozigot fonksiyon
kayb1 (loss-of —function) mutasyonlar CRP de ciddi diisiikliiklere sebep olurlar (102).
Peki bu bilgi en sik rastlanan MODY tipi (MODY 3) icin genetik ¢aligma yapmada
bizi yonlendiren ve alt tipi tahmin konusunda bir marker olabilir mi? (103,104). Yedi
merkezi iceren ve MODY alt tipleri ve tip 2 DM Ili hastalar1 karsilastiran ¢alisma
HNF1 o ile mutasyonu olan hastalarda HSCRP degerleri 6zellikle tip 2 DM’li vakalar
ile arasindaki fark belirgin olmak Uzere ve diger MODY alt tipleri ile
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak diisiik saptanmustir. Diger kriterlere (tani
yas1, aile Oykiisii vb.) HsRP kombine edildiginde tan1 koyma basarisinda duyarlilik
%90 spesifite %81°e kadar ¢ikmaktadir. HsCRP ayni zamanda HNF4a ile HNF1 a
‘y1 birbirinden ayirmada oldukga efektifitir. Transkripsiyon faktdr mutasyonlarina
bagli MODY vakalarinda genetik calisma yapmazdan 6nce HsCRP degerleri iyi bir
yol gostericidir. Ancak bu ayirim GCK mutasyonlari i¢in iyi bir marker degildir.
Yine tip IDM ‘li vakalar ile MODY nin ayiriminda da C-eptit ve otoantikorlar ile

gelistirilmeye ihtiyac olsa da kullanilan biomarkerlardir.

2010 yilinda yapilan diger bir caligmada yine tan1 koyma kriterlerine hsCRP
eklendiginde ve < 0.02mg/l alindiginda HNF1A mutasyonuna bagli MODY
vakalarini tip 2DM ‘den ayirmada (Assessment of HscRp) duyarlilik %79 spesifite
%83 ¢ikmaktadir. Hatta 45 yasin altinda tip 2DM’li vakalarinin yaklasik %20’sinde
de tanmin gbézden gegirilmesi gerektigi vurgulanmakta ve bu hastalar1 hsCRP
degerleri bakilarak saptamak mumkin olabilmektedir (105). Fenotip-genotip
iligkisine bakildiginda ise missense mutasyonu olan vakalarin HsCRP degerlerinin
cok daha diisiik oldugu saptanmistir. HsCRP degeri>10mg/l olan hastalar
irdelendiginde ise 19 tip 2 DM’li hastanin 10 tanesinde yiikseklik saptanmis ve bu
durum insiilin direncine bagl diisiik dereceli inflamasyon ile agiklanmustir. iki
HNF1la mutasyonu olan vakada da yiiksek degerler izlenmis ve bu vakalarin da
instlin direnci ve metabolik sendromla komplike olduklari saptanmistir. Yiiksek
klinik stiphe varliginda HsCRP degerinin yiiksek olmasit HNFla mutasyonunun

tamamen dislamaz.

Sonu¢ olarak HsCRP HNFI1A mutasyonlarini belirlemede degerli bir

biomarker olup, tanisal algoritmler i¢ine alinmalidir.
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6.1.3. Serum C-peptit Olcimii

C-peptit proinsiilinin insiiline enzimatik pargalanmasi sonrast pankreas beta
hiicreleri tarafindan insiilinle esmolar miktarda salgilanmaktadir ve ister diyabetik
olup tedavi edilsin ister endojen insiilin salgilanmasinin degerlendirilmesinde
vakalarda siklikla kullanilmaktadir. Ancak yapilan galismalar sonrasinda c-peptit
Olcimiinlin klinik kullanimi giin gegtikge sinirlanmistir. Ciinkii proteazlarin etkisi
sonucu c-peptit konsantrasyonlar1 hizla diismekte ve Orneklerin hemen santrifilj
edilerek dondurulmasi gerekmektedir (16,107). Bu nedenle rutin kullanimda
giivenirligi giderek azalmaktadir. Karacigerde metabolize olup atilan insiilinin aksine
c-peptit metabolizmasi bobreklerde gerceklesmektedir. Idrarla atilan c-peptit toplam
pankreas salgisinin %5-10 kadar1 iken insiilin ise yalnizca %0.1 temsil eder. Sonug
olarak idrar cpeptit dlzeylerinin kan c-peptit diizeyleri ile korele olmasi iiriner ¢
peptit/kreatin dl¢cimlerini glindeme getirmistir (108). Ludvigsson ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada ise serum C peptit >Inmol/l iken tip 1 ve tip 1 olmayan
hastalarin ayiriminda pozitif prediktif deger %46 ve duyarliligi %83-95 arasinda
degismektedir (109). Bu degisimin sebebi ise glukotoksitenin ¢ -peptit diizeylerinde
meydana getirdigi farkliliktir.

6.1.4. idrar C-peptit/kreatinin oram

Idrar C-peptit 6lclimi serum c-peptit Glglimiine gére noninvaziv ve daha
stabil olmas1 bakimindan énemli bir parametre olarak giindeme gelmistir. 11k kez
1986 yilinda Koskinen ve arkadaglariin yapmis olduklar1 bir calismada
postprandinal 2. saatte idrar c-peptit/kreatin olarak dl¢iilmiis ve glukagonla uyarilmisg

serum c-peptit kadar duyarli oldugu saptanmustir (110).

Son zamanlarda mixed meal tolerans (MMT) testi sirasinda 90.dk serum C-
peptit 6lcimi kadar endojen insilin sekresyonunu belirlemede gold standarttir.
Ozellikle uzun dénemli tip 1DM’li vakalari HNFlave HNF4a vakalarindan
ayirmada yararli bir belirleyici marker olarak da kullanilmaktadir. C-peptit bobrekte
glomeruler filtrasyonla klerensi saglandiktan sonra peritubuller kapiller araciligi ile
absorbe edilir. Diyabetik nefropati, hipertansiyon ve renal yetmezlik gibi Tip 2DM

de goriilebilen komplikasyonlar mevcut oldugu durumlarda idrar c-peptit ve serum C
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peptit arasindaki korelasyonun nasil etkilendigi bilinmemektedir. Hattersley ve
arkadaslarinin ¢alismasinda uyarilmis 2.saat idrar c-peptit /kreatinin oranmin serum
c-peptit ile ciddi korelasyonu oldugunu gdstermektedir. Tip 2DM’li vakalarda tedavi
izleminde kullanilmasi dahi giindeme gelmistir (111). Diyabet tipleri arasinda dogru
ve kesin tan1 koymak hala gii¢liiglinii ve karmasasin1i koruyan bir problemdir.
Obezitenin artmasi Tip 2 DM’in erken yaslarda goriilmesin yol agarken (tiim
pediatrik vakalarin %1.4) artmus BMI’nin global bir sorun olmasi obezite ile diyabet
alt gruplarinin belirlenmesinde giivenilir olmayacaktir (112). Bir diger 6nemli faktor
de aile dykiisiidiir ve MODY vakalarinda %90, tip 2DM’te %60-80 ve tip 1 DM"1

vakalar arasinda da %4-12 varan oranlarda bildirilmektedir (113).

Bu tipler arasinda endojen insiilin varliginin kanitlanmasinda c-peptit buytk
oneme sahiptir zira otoimmunitenin yapmis oldugu pankreatik beta hiicre harabiyeti
tanidan en fazla 2-3 yil sonra absolii bir insiilin yetmezligi ile sonuglanacaktir (114).
Ancak insulin direncine baglh tip 2 DM’te ve uzun donem beta hiicre fonksiyonun
devam ettigi MODY tiplerinde dlgiilebilir c-peptit ve insiilin diizeyleri ile karsilasilir.
Aclik ve uyarilmis c-peptit dlgtimleri ise geleneksel yontemler olmasina ragmen hala

rutin kullanilan yontemler degillerdir.

Evde tiketilen bir aksam yemegi ardindan 2 saat sonra toplanan idrarda
6lcgllen cpeptit degeri ile mix meal tolerans testinde 90.dk da 6lgllen serum c-peptit
degeri arasinda c¢ok giiclii bir iliski oldugu saptanmistir. Onemli bir sonugta tani
stiresi 5 y1l1 gecen eriskinlerde UCPCR degeri >0.2nmol/mmol oldugunda MODY ve
tip 1 DM %96 duyarlilik ve %97 6zgiilliikle ayrilabilmektedir. iste ¢ocuklarda da
tani siiresi ¢ok gegcmese de UCPCR diyabet subtiplerini ayirmada etkin olabilir (115).
Diyabet siiresi 2 yilin {izerinde olan vakalarda UCPCR orani ise >0.7nmol/mmol
alindiginda tip 1 ve tip 1 disindaki vakalar1 belirlemede %100 duyarlilik ama %33
ozgiilliige sahiptir. Iki yili gegmis tani siiresi olan bir hastada UCPCR >0.7
nmol/mmol ise tip I DM olmama durumu %2 den %40’lara ¢ikmakta iki yildan daha
az tan1 yili olanlarda ise UCPCR pozitif ise tip 1 Diyabet dis1 diyabet tipinde olma
olasilig1 %2.2 den %3.2’ye ¢ikmakta yani hafif bir artis gostermektedir (116).

Ingiltere gibi MODY genetigi konusunda gelismis bir iilkede dahi MODY
vakalarmin %80 ‘inde tanimin dogru konulmadigi diisiiniilmektedir. iste UCPCR
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ayaktan izlenen ve insiilin baglanan ¢ocuk hastalarda taninin gézden gegirilmesine
katkida bulunacak ve hem tedavinin revizyonuna hem de aile bireylerinin

taranmasina yol agacaktir.

Tip 2 ve MODY tanis1 koymak ya da tip 1 DM’ten ayirmak zor olmasi
kadar hayat boyu surecek tedavi modalitesinin belirlenmesi icin gereklidir.
Postprandinal C-peptit /kreatinin orani(UCPCR) noninvaziv ve endojen insiilin
sekresyonunu yansitmasi agisindan degerlidir ancak bugiine kadar 5 yilin altinda tam
alan vakalarda ¢ok kullanilmamistir bu makale ise tam1 koymada etkinligini
degerlendirmeyi amacglamaktadir. MODY ip 1 ve tip 2 DM olan toplam 264 vakada
postprandianl 2.saat UCPCR diizeylerine bakildiginda deger >0.7nmol/mmol ve
tizeri oldugunda %100 duyarlilik ve %97 6zgiilliikkle vakalarin tip 1 DM olmadigi
sOylenebilir. Ancak tahmin edilebilecegi gibi MODY ve Tip 2 arsinda ayirim
yapmada oldukca zayif bir giice sahiptir. Ancak 2 yili1 gegmis tanis1 olan hastalarda

son derece pratik ve noninvaziv bir yéntemdir.

6.1.5. Insilinle Tedavi

Hastalarin giincel insiilin tedavi rejimleri de diyabet alt tiplerinin ayirimi
konusunda fikir verecektir. tip 1 DM’li olgularin %100 Tip 2 DM’li vakarlin %32’si
ve MODY tanis1 alan hastalarin da %6’ s1 insiilin tedavisi alan hastalardir. MODY
tanis1 almazdan Once ise MODY vakalarinin %26’sinin insiilin  kullandigt
goriilmiistiir. Sonug olarak denebilir ki; tan1 aninda baslanan tedavi rejimleri ile
ayirim yapmak yanlis olacaktir. Bu yiizden olasilik modelinin sorgulanmasi ve hatta

gelistirilmesi gereklidir (117).

6.1.6. Glikan

Genom boyu iliskilendirme ¢alismalart (GWAS) ile HNF1a glikolizasyon
icin ana regilator anahtar rol oynayan bir gen oldugu saptanmustir. Fukozilasyon
uretiminde ve bu molekdllerin glikan gruplarmma eklenmesinde rol alir. Ciinkii
fukoziltransferaz isimli enzim Uretiminden sorumlu bir gendir. Bu olusum viicutta

proteinlerin postranlasyon mekanizmalarindan biridir.
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HsCRP de oldugu gibi HNF1 o da fonksiyon kaybi ile giden
mutasyonlarda plazma glikan molekiillerinde dearangment oldugu saptanmustir bu
da NHF1 a ile diger MODY subtiplerinin ayiriminda kullanilabilecek bir marker
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ozellikle D9 glikan index HNF1 a mutasyonlarina
baglit MODY tipi diyabeti tip 1 ve 2 ‘den ayirmada son derece 6nemlidir (118).
Glikan molekdllerinin enfeksiyon ve inflamasyondan da etkilenmemesi HSCRP
kiyasla daha gii¢lii bir prediktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak HsCRP kadar

kolay uygulanan ve yaygin olan bir test olmamasi dezavantajidir.

6.2. Hiperinsulinemik Hipoglisemide HNF4 a ve HNF1 a Mutasyonlari

Yapilan caligmalarda gosterilmis ki diazokside yanitli Hiperinsiilinemik
Hipoglisemi (HH) vakalarinin 6nemli bir kisminda saptanabilir etyolojiler i¢inde
neden 2. Siklikla HNF4A (MODY 1) mutasyonlart olmustur (45). Bu mutasyon
intrauterin donmede insulin hipersekresyonuna bagli olarak yeni dogan
bebeklerde(ortalama 790 gr/ 2SDS) makrozomik doguma neden olmaktadir ve
genellikle ilk ginden itibaren hipoglisemisi olan grubu olusturmaktadirlar.
Hastalarin yarisindan fazlasinda ise de novo mutasyona bagli olarak aile dykisu

olmayabilir (119).

Bugiine kadar ailesinde MODY oldugu bilinen az sayida vakada HH
bildirilmigtir. Semptomatik hipoglisemi inkomplete penetransa sahiptir hatta bazi
vakalarda neontal dénemde hipoglisemi taninmayabilir ancak bu durumun nedeni
halen net degildir. HNF4A mutasyonlarina baghh HH vakalar1 sadece yasamin 1-10
glinler arasinda hafif hipoglisemi ve intravendz glukoz perflizyonu ile tamamen
normal seker regiilasyonu saglanabilen bebekler oldugu gibi 8 yasina kadar
diazoksid tedavisi almasi gereken olgular olarak da karsimiza gikabilirler. Cevresel
ve diger genetik faktdrler HNF4a mutasyonuna bagli HH kliniginin siddetini
belirlemede etkindir. Altta yatan bifazik fenotip yani yeni dogan doéneminde HH
ilerleyen zamanlarda diyabet klinigine sebep olan bu durumun asil patolojisi halen

net degildir.

HH olan bir yeni doganda aile oykistu de varsa oncelikle bu gen

calisilmalidir ancak diger tiim vakalarda KINC11 veABCC8 o6ncelikle calistirilip
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sonrasinda HNF4a mutasyonuna bakilmasi oOnerilmektedir (120,121). Sonugta
HNF4 o mutasyonu hayatin ilk haftasinda Diazokside yanithh HH vakalarinda sik
karsilasilan bir nedendir ve bu hastalarda genetik analiz olduk¢a 6nemlidir zira
tedavi segenegi ve makrozomik bebek sahibi olunmasi konusunda ©on gori
olusturmaktadir. Potasyum kanal defetki olmayan Diazokside yanitli vakalarda

mutlaka HNF4 o mutasyonu i¢in analiz yapilmalidir (122).

6.3. Neonatal Diyabet ve Infantin Nonotoimmun Diyabeti

Neonatal Diyabet(NDM) izole veya sendromik bulgularla karakterize
hayatin ilk 6 aymda tani1 alan diyabet tipidir (123). 1/100000-1/260000 canli
dogumda bir goriilen oldukca nadir ancak genis bir klinik ve genetik heterojeniteye
sebep olan bir antitedir. Hayat boyu tedavi gerektiren kalic1 (permanent-PNDM)) tipi
yaninda sadece hayatin ilk aylarinda tedavi ihtiyacinin oldugu ve yaklasik 18 ayda
spontan remisyonun izlendigi gegici (transient-TNDM) tipi de vardir. Yasamin ilk
giinlerinde yiiksek kan sekeri ve minimal asidozun goriilmesi yaninda ciddi gelisme
geriligi, asidoz, dehidratasyon ve norolojik dalgalanmalar gibi komplikasyonlar da
olabilir. Cok erken baslangigli diyabetler genellikle otoimmunite ile iliskili olmayip,
endokrin pankreasin gelisim ve fonksiyonu ile ilgili tek gen defektleri sonrasinda
olusmaktadir. Ozellikle son 15 yilda bu konu ile ilgili ciddi veriler elde edilmistir.
Erken neonatal diyabetle prezente olan hastalarin ebeveynlerinde hastalifa ait
herhangi bir bulgu olmayip, bu hastaliklar kromozomal defektler ve de novo
mutasyonlarin gosterilmesi ile ac¢iklik kazanmislardir. Buna ragmen, bazi ailelerde
diyabetin, ebeveynlerin birinde ya da yakin akrabalarda (erken yasta veya
adolesanda) goriilmesi hastaligin vertikal dominant genetik gegigini ve belirgin
fenotipik degiskenligin altin1 ¢izmektedir. Pankreas Beta hiicresince exprese edilen
ATP duyarli K kanal genleri ve preproinsilin (INS) geninde meydana gelen
mutasyonlar neonatal diyabete en sik sebep olan genetik defektler olup PNDM ‘da

vakalariin %50’sinden fazlasi 6 aydan Once tan1 almaktadirlar.

Baz1 NDM vakalar akraba ailelerden dogmakta, homozigot veya kompound
heterozigot resesif mutasyonlar ozellikle orta dogu kokenli ailelerde demonstre

edilmistir. Cok nadir durumlarda diyabet bazi ekstra pankreatik tutulumlarla

41



(norolojik, kardiyak, renal, intestinal veya isklelet anomalileri, gelisimsel gerilik
hatta dismorfik bulgular) da assosiye olabilir. Simdiye kadar bu yaygin olmayan
hastalikta, pankreasta agenezi veya hipogeneziye sebep pankratik-duodonel
homebox-1 transkripsiyon faktoriin kodlandigt PDX 1 ‘de homozigot veya
kompound heterozigot mutasyonlar veya glikolitik enzimlerden olan glikokinaz
mutasyonlar1 sonucu pankreas beta hiicrelerinde tam glikoz duyarsizlig1 olusarak agir

hiperglisemilerin goriildiigii, en az 14 farkli gen tanimlanmistir (124).

6.3.1. TNDM’ da Gorllen Genetik Bozukluklari:

Hastalar intrauterin insiilin eksikligi nedeni ile IUGR veya cok diisiik
dogum agirlig1 ve makroglossi ile dogarlar (%80 den fazla hasta gestasyon yasina
gore <2 persentil altinda). Diyabet genellikle hayatin ilk haftasinda gelisir,1-18 ay
arasinda spontan remisyona ugrar ancak bazen hastalarin 2/3’{inde addlesan
donemde veya erken- gec eriskinlikte kalict diyabet olarak persiste edebilir.
Diyabetin rekkirensindeki major faktor gebelik veya ergenlik gibi, belirgin instlin
direnci ile giden agir metabolik stresle aciklanabilir. Beta hiicrelerinde goriilen

defektler ¢cok degisken fenotipik dzelliklere sebep olurlar (125).

Bu durum 6g24. kromozomu Uzerinde impirinted lokustaki genetik ve
epigenetik dalgalanmalar ile meydana gelmektedir. Paternal uniparental
disomi,6q24°deki paternal duplikasyon, anneden gegen 6024 bdlgesinin metilasyon

kayb1 en 6nemli gecici neonatal Diyabet nedenidir (126).

ZAC; Zinc-finger Transkripsiyon faktér kodlar bu gen hiicre apopitozunda
ve siklusunda, pitiuter adenilat siklaz aktivating polipeptit reseptér -1 (PLAG-1)
potent insiilin salgilatict regiilasyonunda rol alir. PLAG-1/ZAC 1 6924 (zerinde
lokalize ve 85kb bir gendir ve fotal dokularda imprente olur bu genlerin
overexpresyonlari hastaligi olusturmaktadir. Diger bir kompleks hastalik ise ZFP57
kodladig1 resesif gecisli, gelisimsel gerilikle assosiye olan erken eksprese baska bir
zinc finger transkipsiyon faktoridur. 6q24 ile iligkisi saptanmis neonatal Diyabetli
(TNDM) olgularin rekkiirens agisindan gii¢lii bir sekilde izlemleri Onerilmektir
(127).
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Tablo 6.1. Cocukluk ve erken erigkinlik doneminde diyabet tipleri klinik ve
molekdler 6zellikleri

Karakteristik . . HNF1A/HNF4A|
Azellik Tipl Tip2 MODY GCK MODY PNDM
6 ay-erken Dogumdan itibaren
Tan1 yasi erigkine Genellikle>25 15-45 yas Hafif aghik 0-12 ay
kadar hiperglisemisi
Aile 6ykisi %10 %50 %50-100 Yaygin %10
V)
B-hiicre antikor | 12mda%90 Negatif Nadir Nadir Negatif
pozitif
C-peptit seviyesi Diisiik- Normal/yiksek Normal Normal Diisiik
saptanamaz
DKA Yaygin Nadir Nadir Nadir Yaygin
Hafif kronik - -
HsSCRP Normal yitkseklik Diisiik Normal Bilgi yok
D9 glican index Normal Normal Diisiik Normal Bilgi yok
KCNJ11/
g ABCCS8:Yiksek
: . - Oral Dusiik doz .
Ik secenek tedavi Insiilin hipoglisemik Siilfaniliire Tedavi yok (;Cl)JZ
Diger:insiilin
Mikro/ malfrovaskuler Evet Evet Evet Nadir/bilinmiyor Evet
Komplikasyon
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7. GEREC ve YONTEM
7.1. Calisma Grubu

Calismaya, hastanemiz Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali’nda
izlenen, tam1 ve siiflandirilmast ISPAD (International Society for Pediatric and
Adolescent Diabetes) 2011 konsensusuna gore yapilan diyabet tanisi almis hastalar
dahil edildi (n 640). Toplam 640 olgu icerisinden 232 diyabetli cocuk ve ergen
calisma grubumuzu olusturdu; Klinik olarak tip 2 DM tanisiyla izlenmekte olan
olgular (n:11), MODY siiphesi ile izlenmekte olan (n:39) ve klinik ve laboratuvar
bulgulari ile tipik tip 1 DM olmayan (n:30) diyabetli cocuk ve adblesanlarin yani sira
tipik tip 1DM semptomlar1 gdsteren ve tip 1 DM tanisiyla izlenmekte olan 152 olgu
calismaya dahil edildi (Akis semasi 1).

Tipik Tip 1 DM vaka se¢im kriterleri;

Klasik septomlar1 ile ADA siniflamasina gore hiperglisemisi bulunan

insiilin bagimli ve/veya DKA ile bagvuran hastalardan secildi.
Tip 2 DM vaka se¢im Kriterleri;

ADA’ya gore diyabet kriterlerini karsilayan, yasa gore VKI >85p ve/veya
insiilin direng bulgular1 olan tip 2DM bakimindan gii¢lii aile dykUlsu olan bireylerden
secildi.

Tipik Tip 1 DM olmayan (simflandirillamayan) vaka secim Kriterleri:

Klinik ve laboratuvar ozellikleri ile klasik ADA siniflamasinda tipl, tip2
DM ya da MODY grubuna sokulamayan hastalardan secildi (klasik semptomlarla
bagvurmus yiiksek insulin ihtiyaci olup insiilin direng bulgulari olan ancak Tip 2DM
yoninden aile hikayesi olmayan veya klasik semptomlari olmadigi hale insulin
ihtiyac1 ve otoantikor seviyeleri yuksek olan vakalar ya da hep tipl hem de Tip 2DM
Ozellikleri gosteren vakalar gibi)
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Olas1 MODY siiphesi olan vaka secim Kriterleri;

Herhangi bir diyabet tipi bakimindan giiglii aile dykiisii olan, insiilin bagimli
olmayan, otoantikorlar1 negatif ve endojen insulin dretimi (hiperglisemi anda
Olculebilir C-peptit duzeyi ve 0,5U/kg/g altinda insiilin ihtiyaci, balayr donemi

disinda endojen insiilin varligi) olan vakalardan segilmistir ve MPC >40 olmasi ile

desteklenmistir.

/ N\
ADA Kriterlerine gdre Diyabet tanisi alan
n 640

4 N\
linik olarak Tip 1 DM &zellikleri gésteren vaka
n 560

\- J

25 yasin altinda tani alan ve
Tani yili >3 yil olan vakalar

4 n430 )

n 300

(Tani yili >3 yil olup diizenli takibe gelen vakzj

_[c

N
alismaya katiimayi kabul eden hasta sayisi
n 152

J

Sekil 7.1. Tip DM vakalarin se¢imi
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Sekil 7.2. Tip 2 DM vakalarin se¢imi

Calismaya alinan tiim hastalarin tan1i aninda ve izlemdeki Klinik ve

laboratuvar 6zellikleri incelenmistir;

Tani; Dogum tarihi, tan1 tarihi, dogum agirligi, annede gestasyonel diyabet
olup olmadig1 bagvuru semptomlari, semptom siiresi, DKA varlig1 sorulmus, tanm
HbAlc tam1 C-peptit, insulin, anti-GAD dizeyi, tam1 anindaki kan sekeri diizeyi

ketonemi varlig1 belirlenmistir.

Izlemde en diisiik ve yiiksek HbAlc degerleri, ortalama insiilin ihtiyac,
uyarilmis C peptit diizeyi, idrar ¢ peptit/kreatinin oran1 ve HsCRP degerlerine
bakilmistir. Hastalarin glincel boy ve kilolar1 6l¢lilmiis ve BMI belirlenmistir.

Diyabet yonuinden aile oykiisii 3 kusakta sorgulanmustir.
Tiim hastalarin MPC puanlar1 hesaplanmistir.

a. Tip 1 DM olanlarin balay1 dénemi disinda (tanidan 3 yil sonra) random C-peptid
>0.2mmol/l  lzerinde olan  velveya tokluk idrar  c-peptid/kreatinin
orani>0.2nmol/mmol olan olgular diger MODY kriterlerini karsilamasalar dahi

genetik analize aday olarak belirlendi (n 25)
b. Tiim Tip 2 DM‘li olgular (n 11)

c¢. Siniflandirilamayan olgular (n 30)
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d. Klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile MODY siiphesi yiksek olan olgular (39).
Etik kurul onay:

Calisma oncesinde Kocaeli Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurul
Degerlendirme Komitesi’ nden proje numarasi 2012/145 olan ¢alismamiz igin Etik

Onay alindu.

Tum olgulardan ve ebeveynlerinden hasta onami ayrintili bilgi verildikten

sonra yazili olarak alind1.

Bir sonraki sayfada “Hasta Bilgilendirme Formu” nun bir Ornegi

verilmistir.
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HASTA BILGILENDIRME FORMU
CALISMANIN ADI: izlemdeki diyabetli gocuklarda MODY sikhigi ve genetik analize aday hasta segimi

Koordinator: Dog.Dr.Filiz Mine Gizmecioglu, Sorumlu aragtirmaci; Dr. Elif Ozsu

SAYIN VELILER ve SEVGILI COCUKLAR,

Diyabet (seker hastaligi) tanisi ile Universitemiz Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan bir suredir
izlenmektesiniz. Cocuklarda bu hastaligin en sik nedeni insiilin eksikliginin neden oldugu Tip 1 diyabettir. Tip 2
diyabet ise erigkinlerde ve son yillarda ¢cocuk ve genc erigkinlerde de gorilmeye baslamistir. Tip 2 diyabet,
genellikle sismanlikla birlikte olan, insulin eksikliginden ziyade vicudun insiline cevabinin azalmasi sonucu
gelisen bir diyabet turadir. Kalitim 6zelligi nedeni ile aile bireylerinde diyabet gorilme riski tip 2 diyabette tip1'e
gore daha yuksektir. Ancak aile 6ykisinin en 6nemli oldugu diyabet tipi ise otozomal dominant gegisli olan
MODY (Maturity Onset Diabetes of Youth) dir. MODY genc yaslarda ortaya cikar ve genellikle insuline bagimli
degildir. Bu genetik diyabet tirlerine gocuklarda da rastlanmaktadir. Genellikle ailede birden fazla kusakta geng
yaslarda gorulen diyabet dykisunin varlidi, insilin ihtiyacinin az olmasi, diyabetik koma riskinin dusik olmasi
ve genellikle hastalarin sisman olmamasi MODY olasiligini akla getirmektedir. Bu hastaligin sebebi, kalitim
Ozellikleri ve tedavisi diger diyabet tiplerinden farklilik gdsterir. Bunlardan biri de MODY tirlerinin ¢ogunun
insilin ignesi ile tedaviden gok adizdan ilag tedavisine iyi yanit vermesidir. MODY tanisi koymada klinik stiphe
onemlidir. Kesin tani genetik analizde DNA Uzerindeki hatali bélgenin (mutasyon) gdsterilmesi ile konur.
Gorlilme sikhgi diger diyabet tiplerinden oldukga az olmasina karsin son yillarda genetik tani olanaklarinin
kullaniimasiyla MODY tanisi alan olgular artmaya baslamistir. Hatta daha 6nce tip 2 ve daha az oranda tip 1
diyabet tanilari ile izlenen olgular arasinda genetik inceleme sonucu MODY tlriine rastlanmis ve tedavilerinde
degisiklige gidilmistir.

Bu 6n bilgiler 1sinda biz de poliklinigimizden takipli diyabetlileri MODY agisindan tekrar degerlendirmeyi uygun
gordiik. MODY iliskin testleri hastalarimiza uyguladik. Oncelikle MODY olasili§i olan sizin gibi diyabetliler
arasindan genetik test yapilacak olgulari belirlemek igin pankreas fonksiyonlarini degerlendiriimeye karar
verdik. Elde ettigimiz sonuglarin yiz gildurici olmasi bu sonuglarin bilimsel ydnden dogrulanmasini gerektirdi.
Bunun icin genetik olarak DNA'da mutasyon arastirilacak ve su anda bilinmeyen mutasyonlar agisindan sizin
DNA’lar in1z saklanacaktir. Bu DNAIlar1 gelecekte kullanma hakkiniz sakli tutulacaktir.

S6z konusu olan bu iki test igin 1 yemek kasigi (5 cc) kan ve yarim gay bardagi idrar alinmasi yeterlidir.

Bu tetkikler icin sizden herhangi bir lcret talep edilmeyecek ve ¢alisma sirasinda gocugunuzun kimlik bilgileri
gizli tutulacaktir. Sonuglar kesinlestiginde size bilgi verilecek ve gerekirse tedavi degisikligi onerilecektir.

Nadir gorilen bu hastalik genetik olarak kanitlandiginda tedavi rejimi degisikligine gidilecegi icin kritik bir Sneme
sahiptir. Tedavi degisikligi olgularin diyabet kontroliiniin daha iyi olmasini saglayacaktir.

Ancak ¢ocugunuzun normal takibi igin gerekli olan her zamanki muayene ve tetkikler sizin sorumlulugunuzdadir.
Calismaya katiimak istedinize baglidir. Istediginiz zaman galismadan ayrilabilirsiniz ve bu karariniz
gocugunuzun tedavi surecini kesinlikle etkilemeyecektir.

COCUK ve EBEVEYN ONAM FORMU

GALISMANIN ADI: “izlemdeki diyabetli cocuklarda MODY sikhdi ve genetik analize aday hasta segimi” isimli

klinik arastirmaya katiimei/ génillii olmak igin bana doktorum Dr. Elif Ozsu tarafindan yapilan agiklamayi

anladim, verilen bilgilendirme formunu okudum. Bu arastirma icin benden ve/veya anne babamdan yaklasik 1
yemek kasigi (5 cc) kan ve yarim ¢ay bardagdi idrar alinarak biyokimyasal (C-peptid, hsCRP) ve genetik testlerin

yapilmasini kabul ediyorum/ediyoruz.

HASTA ISMi: EBEVEYN iSMi

YAKINLIK DERECESI:

iMZA:
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3.1.Antropometrik dlgcuimler

Hastalarin tiimii hafif kiyafetler ile ayakkabilar1 ¢ikarilarak SECA boy ve
elektronik tarti olgerle (Agirlik, 0,1 kg boy 0,5 cm degiskenlikle) pediatrik
endokrinologlar tarafindan Olgiildii. Viicut kitle indeksleri(boy/kilo?) formuli
kullanilarak hesaplandi. Boy, agirlik ve VKI Z skorlar1 2008 neyzi ve arkadaslarina

gore degerlendirildi.

3.2 MODY 06ngo6ru hesaplama Modeli (MPC)

Caligmaya dahil edilen tiim olgulara Shield ve arkadaglarinin gelistirmis
oldugu "Mody Propabilty Calculator "uygulandi ve bu skorda Pozitif Prediktif
degeri 0.4 ve iizerinde olanlar (n 60) genetik inceleme icin aday hasta olarak
belirlendi (Sekil 7.3). Hastalarin MPC puanlarini hesaplamada bazi klinik ve
laboratuvar veriler kullanilmistir. 8 adet sorudan olusan ve internet ortamindan
ulasilan bu hesaplama modelinde; Tani1 yasi, cinsiyet, son zamanlarda kullanilan
tedavi sekli (insiilin/oral antidiyabetik), insiilin kullanma zamani (hi¢ kullanmama,
tanidan 6 ay sonra, tani konan ilk 6 ay iginde), VKI, HbA1C, giincel yas ve
etkilenmis ebeveyn sorgulandi. Bu sorular sonrasinda hesaplama yapilarak hangi
oranda MODY riski oldugu ve pozitif prediktif deger hesaplandi ve hastalarin
aldiklar1 puan %40 degerinin lizerinde ise genetik analize aday hasta olarak

belirlendi.
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|

This is for use in patients diagnosed with diabetes ufder the age of 35 and was developed on a European

Caucasian cohort.

Enter the clinical features of the patient in the form below and press the "Calculate Probability™ button

Clinical Features:

Age at diagnosis (years)

Sex

O Male OF emale

Currently treated with
insulin or OHA?

QO ves One

Time to Insulin Treatmeant
(if currently treated with

O Mot curmrently treated with insulin
C Within & months of diagnosis

[ ] ormmobmel [ |

insuling Q© Ovar 6 months after diagnosis
BMI (kgfm?) |
HbAlc (%)

Current Age (yrs)

Parent affected with
diabetes?

O ves Oio

Sekil 7.3. MODY Probabilty Calculator Model
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8. LABORATUVAR
8.1. Biyokimyasal Analizler

Kan sekeri tiim vakalarda postprandinal 2 saat sonra Abbott Architect
glukoz kitleri (3L82-21, 3L82-41) kullanilarak hekzokinaz teknigi ile ol¢iildi.
MODY o6n tanili ve tipik tip 1 ve tip 2 diyabet olmayan olgularda tokluk KS yani1 sira
aclik KS de olgiildii. Klasik tip 1 6zellikleri gosteren olgularda 6giin sonras1 KS>180

mg/dl olanlara idrar analizleri yapilmustir.

HbAlc; 2008 oncesi HPLC 2008 sonrast Abbott Architect HbA 1C kitleri
(4P72) kullanilarak kemiliiminesan teknigi ile %4-15,8 araliginda ol¢iim yapildi.
Laboratuar iist sinir %6,5 kabul edilerek ¢alisilmistir.

HsCRP: Abbott CRP kitleri kullanilarak (6K26-30 ve 6K26-41)1/10
dilusyonla latex immunoassay —turbudimetrik yontemle 0,01-16 mg/dl araliginda
olculmiistiir. Olgiilen deger <0,5mg/dl ise diisiik kabul edildi. Vakalardan degerleri
10mg/dl {izerinde ¢ikanlar olasi enfeksiyon nedeni ile ya da aspirin ve/veya statin
kullan vakalar olast HsCRP degerinde diisiikliige yol acabileceginden c¢alismaya

alinmadi.

AntiGAD Antikor: Euroimmun Anti-GAD ELISA (IgG) kitleri kullanilarak
calisgtlmistir. Alt sinir degeri 0,2 IU/ml olan bu yontemde AntiGAD>10 IU/ml ise
pozitif olarak kabul edildi. (WHO National Institute for Biological standarts and
Control, England1999 reagent code 97/550)

Anti-adacik antikor ICA: Euroimmun Anti-adacik ELISA FA1020 kitleri
(substrat: monkey pancreas) kullanilarak indirekt immunflorasan teknigi ile

calisilmistir. Antikor (IgG) degerleri 1/10 IU/ml dilusyonla saptanirsa ICA pozitif
kabul edildi.

Insiilin ve C-peptit: Uyarilmis insiilin diizeylerini saptamak i¢in hastalarmn

yaslarina uygun kaloride 6gilinlerini almalarimin ardindan 2 saat sonra Kan sekeri,
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serum C-peptid ve idrar C-peptit, idrar kreatini es zamanli bakildi. Ultrasensitif
insulin degerleri kemiliiminesans yontemle analiz edilmistir (Beckman Coulter
Access Immunoassay sistem, 33410 kitleri ile). Olgim 0,03-300ulU/ml araliginda
yapilmis ve normal alinmigtir. Serum C-peptid L2KPE kitleri ile Siemens
IMMULITE 2000 sistem analizatorleri kullanilarak kemiluminesan immunometrik
assay teknigi ile calisildi. Ol¢iim aralig1 0,1-29ng/ml sinirlar1 arasinda olup referans

aralik Cpeptit icin normal 1,1-5 ng/ml alinmstir.

Idrar C-peptit: Postprandinal idrar C peptit degeri &l¢iilmiistiir. Hastalarin
0giin Oncesi mesanelerini bosaltmalar1 istenmistir. Alinan spot tokluk idrarlar
calisma yapilacak zamana kadar -80C de saklanmis ve ¢alisma zamani oda 1sisinda
cozinerek 1ml idrar ile Roche E170Cobas 03184897 Kkitleri kullanilarak
Elektroimmunkemiliisans immunassay teknigi ile calisilmistir sonuglar mmol/l
olarak kaydedilmis ve 0,003-13.3 nmol/l araliginda calisilmis araligin Gzerindeki
degerler diliisyonla (1/10 diliisyonla ) tekrarlanmustir.

Idrar kreatinin: Hastalarin  6§iin Oncesi mesanelerini bogaltmalart
istenmistir. Alinan spot tokluk idrarlari ¢alisma yapilacak zamana kadar -80 °C de
saklanmis ve calisma zamani oda 1sisinda ¢oziinerek Kinetik alkalin Picrate teknigi
ile degerlendirilmistir Abbott Architect 3L.8122-32 kitleri kullanilarak postprandinal
idrar kreatin degeri Olgiilmiistiir. Birimler mg/dl olarak alinmis ancak mmol/litre

birimine ¢evrilmistir.
Idrar C-peptit/kreatinin (UCPCR)

Onceki protokollere uygun olarak tokluk idrarlar1 alindi. Calisma yapilana
kadar ornekler — 80°C saklandi. Vakalara her zamanki insulin dozlari uygulandi
Insulin uygulanmasindan 2 saat sonra es zamanl hipoglisemi olmayan (kan sekeri
<4 mmol/L veya <72 mg/dL) degerler ile c¢alisildi. Idrar C-peptidi
elektrokemiluminesens immunoassay yontemi ile Roche Diagnostics E170 analyzer
ile o6l¢iildii. (Alt sinir 0.03nmol/I olarak alindi ) idrar kreatinin kinetik alkalin Picrate
teknigi ile Abbott Architect 3L8122-32 kitleri kullanilarak 6lgiildii. Birimler mg/dl
olarak alinmis ancak mmol/litre birimine c¢evrilmistir alt sinir 0,2nmol/mmol

alinmustir.
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Oran 0,2 nmol/mmol alt smir kabul edilerek bu ve {lizerindeki degerlerde

rezerv insiilin oldugu kabul edildi.

Tekrarlanan UCPCR saglamasi yapildi 3 hastanin 2 hafta araliklarla bakilan
UCPCR degerleri karsilastirildi. Birinci hafta (saglikli):3,2 nmol/mmol ikinci
hafta:3nmol/mmol birinci hafta (nontip 1) :2,7nmol/mmol ikinci hafta: 2nmol/mmol
birinci hafta (klasik Tip 1 DM): 0,03nmol/mmol ikinci hafta 0,028 nmol/mmol

Males F emales
UCPCR (nmol/immaol) UCPCR (nmol/mimol)
Patient Group bth 25th Hth T5th 95th Hth 25th Hth T5Hth 95th
Controls 058 164 284 704 1039 | 182 3 404 GO 1037
Type 1Diabetes
’dﬁr‘;ﬁgf =002 =002 002 002 059 | 000 000 002 004 086

=0 years duration 0oz .55 1.24 1.749 578 noz 055 1.24 1.79 578
Type 2 Diabetes

on OHA 0.35 1.6 257 408 TED | 128 234 385 568 043
aninsulin 0.08 0.5 1.3 236 565 | 015 06 1.4 2.3 B.12
HNF 14A

On OHA 054 138 1.8 280 610 | 054 123 283 404 1002
On Insulin 0.10 084 142 172 347 | 00 084 142 172 347

Sekil 8.1. UCPCR oranlari

8.2. istatistiksel Analiz

MODY ve simiflandirilamayan grup, rezervi olan tip 1 diyabetli grup , tip 2
diyabet hastalarinin kategorik verileri kikare ve Fisher Exact test kullanilarak
karsilastirildi. (Cinsiyet, tedavi, aile dykiisii, etkilenmis nesil vb.) Siirekli degiskenler
Mann Whitney U test ile karsilastirildi.(Tan1 yasi, yas, diyabet siiresi, BMI, HbAlc
ve UCPCR)

ROC egrileri MODY, Tip 1 ve Tip 2 diyabet ayrimina optimal duyarlilik ve
Ozgiilliigii saglayan UCPCR cutoff ve MPC cutoff degerinin tanimlanmasi igin
kullanildi. Alt analizler diyabet suresi > 3yil olan hastalarda ve MPC>40 olanlarda

yapildu.

53



Tip 1 Diyabet tanisi ile izlenenen Tip 2 Diyabet tanisi ile izlenen
hastada asagidaki bulgulardan bir hastada asagidaki bulgulardan bir
veya daha fazlasi varliginda veya daha fazlasi varliginda
1)Otoantikor negatifligi 1) Obezite veya fazla kilolu olmama
2)Balayr donemi diginda B hucre 2) Klinik ve/veya biyokimyasal olarak
fonksiyon varhgi insulin diren¢ bulgularinin olmamasi

3)Ailede 2 ya da 3 jenerasyonda (Akontosiz Nigrikans, aclik

diyabet varligi hiperinsulinemisi)

MODY icin genetik test

Hafif aglik hiperglisemisnin Adolesan donemde baslayip Gelisimsek Bobrek anomalisi
oldugu, ¢ocukluk yas grubunda Siilfaniliireye iyi yanit ve Genitotiriner anomali
baglayan  ve  yasam  sekli verdiyse varliginda

HNF1o mutasyonunu HNF1p MODY S5 diisiin

MODY tip 3 diisiin

degisikligi ile kontrol altina
alman form GCK mutasyonu
MODY tip 2 diisiin

Genellike tedavi SU Komplikasyonlar kot En iyi tedavi*?
gerektirmez glisemik kontrole bagli Yakin takip
Hablc izlenmeli olabilir.

Sekil 8.2. Klavuz
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BULGULAR

Klasik Ozellikler gosteren tip 1 DM ve tip 2DM, smiflandirilamayan
vakalar, klinik ve laboratuvar o6zellikleri olasi MODY diisiindiiren vakalarindan
olusan toplam 232 diyabetli gocuk c¢alismaya alinmistir (Sekil 8.3).

Sekil 8.3. Hastalarimizin tanilarina gore sayilari

232 vakanin tanilarina bakilmaksizin rezerv durum gostergeleri, aile Oykisu

ve MPC>40 olanlarin sayilar1 Sekil 8.3” de gosterilmistir.



Sekil 8.4. Hastalarimizin MODY siiphesini artiran klinik ve laboratuvar ézelliklerine
gore sayilari

Sekil 8.5. Tip 1 DM olup UCPCR>0,2 ve izlem anti-GAD pozitif hastalarimizin
MPC>40 olan sayis1
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Genetik analize aday olan hasta grubumuzu, tani yili 3 yili gectigi halde
rezervi olan tip 1 DM ‘li (n 25) vakalar, tim tip 2DM’liler (n 11),
smiflandirilamayanlar (n 30) ve olast MODY grubu olusturmaktaydi (n 39) (Sekil
8.6).

Sekil 8.6. Genetik analize yonlendirilmesi gereken hasta grubumuz

Calismaya dahil edilen tiim vakalarin tanilarina gbre demografik ve

laboratuvar 6zellikleri Tablo 8.1’ de gorilmektedir.
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Tablo 8.1. Gruplarin demografik ve laboratuvar 6zellikleri

Tipl Tip 2 Siniflandirilama- | Olast MODY |P
n152 nll yan n 39
n 30

Tan1 yas1 ( yil) 7,25+3,8 |12,5+4,6 9,4+5 11+4.6 P<0,05*
Yas (y1l) 13,6£3,6 |16,5+3,3 1315 13 4,8 p>0,05
DM siiresi (ay) 74+42 33 +£26 40+48 23+ 23 P<0,05*
BMI SDS 0,23+1,08 |2,3£1 0,5+1,3 0,02 £1,3 P<0,05*
Stimile Kan 265+116 |165+ 77 217 £117 135+ 61 P<0,05*
sekeri(mg/dl)
Tan1t HBA1C(%) 11,7429 18,943 8,9+ 3,14 6,6+2,4 P<0,05*
s-Cpeptit (ng/ml) 0,23+0,45 |3,4+0,35 4,6+ 13 2,5£2,3 P<0,05*
Dogum agirliklari(gr) |3410 £650 3416 +1020 |3446 +800 3625+ 834 P>0,05
Insiilin 0,91+0,26 |0,34+£0,35 |0,5+0,4 0,05+ 0,19 P<0,05*
ihtiyaglari(U/kg/g)
MPC (puan) 4,7+ 10 40 £36 32+ 32 70 £16 P<0,05
Semptom siire (gun) |21 +24 95 +133 80+ 89 NT P<0,05
HsCRP (mg/dl) 0,23+0,6 |0,59+0,81 |0,4+0,98 0,15+0,23 P>0,05
Izlem Anti- 317 £1000 |0 39 £156 0,4+2,6 P<0,05
GAD(IU/ml)
UCPCR(nmol/mmol) (0,16 +0,4 {2,115 1,5+1,9 16+14 P<0,05

Tip 1DM ile Tip2 DM ve olast MODY gruplari arasinda semptom siiresi

hari¢ parametreler arasinda(*)istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tipl DM ve smiflandirilamayan grup arasinda ( BMI SDS ile izlem KS

hari¢ ) da ayn1 parametreler arasinda (*)fark saptandi (p<0,05)

Tip 2 ve smiflandirilamayan grupta izlem C- peptit, BMI SDS ve tani

yaslar1 arasinda istatistiksel anlamli fark varken (p<0,05) diger parametreler arasinda

yoktu (p>0,05).

Tip2 ve MODY gruplar1 arasinda;

izlem C peptit, BMI SDS, MPC ve

insiilin ihtiyaglar arasinda istatistiksel anlamli fark (p<0,05) saptand.
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Siniflandirilamayan grup ile MODY grubu arasinda ise izlem KS, insulin

ihtiyaci, MPC ve izlem anti-GAD duizeyleri arsinda istatistiksel anlamli fark (p<0,05)

saptandi.

Tablo 8.2. Genetik analize aday hasta gruplari

Rezerviolan |Tip2 DM  |Siniflandirilama-|Olast MODY |P

tip 1.DM nll yan n 39

n25 (Grup 2) n 30 (Grup 4)

(Grup 1) (Grup 3)
Tan1 yas (y1l1) 954+33 125+46 |94+5 11,2+4,6 >0,05
Yas(yil) 13+3,3 16,5+3,3 | 135,2 13,5+4,8 >0,05
DM siresi(ay) 45+19 32 +28 40+48 23+23 >0,05
BMI SDS 0,13+1 2,31 0,57+1,3 0,02+1,3 <0,05
Tan1 Kan 402 £141 210+ 82 287+189 149477 <0,05
sekeri(mg/dl)
Tan1 HBA1C(%) | 12 £3,4 8,93 8,9+3,4 6,6+2,4 <0,05
Serum stimule 21 £11 36+ 29 24121 16+19 >0,05
Insiilin(TU/ml)
Tam C 1+ 0,73 44+ 29 1,3+0,8 1,5+0,9 <0,05
peptit(ng/ml)
Serum cpeptit 0,8 +0,88 3,818 4,5+13 2,5%£2,3 <0,05
Insiilin ihtiyaclar1| 0,7+0,29 0,34+0,35 | 0,5+0,4 0,05+0,19 <0,05
(Ulkglg)
MPC(puan) 11 £20 40+ 36 32432 70+16 <0,05
Semptom 29 £28 95 +133 80+89 180+182 >0,05
stire(guin)
HsCRP(mg/dl) | 0,36+x1,31 |0,59+0,81 | 0,42+0,98 0,15 +0,23 | >0,05
Tani1 Anti- 118 £235 0 39+156 0,4+2,6 <0,05
GAD(1U/ml)
UCPCR(nmmol/ | 0,7 £0,68 2,1+15 1,5+£1,9 16+14 <0,05
mmol)

Grup 1 ile 2 karsilastirildiginda semptom sureleri disinda tiim parametreler

arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05) Grupl ile 3 Karsilastirildiginda

tan1 KS, HbAlc, MPC puan, insilin ihtiyaglart ve semptom siireleri arasinda

istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05). Grup 1 ile 4 arasinda ise tan1 KS ve
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Hbalc, izlem C peptit, MPC, dizeyleri ve UCPCR oranlari tan1 anti-GAD ve insilin
ihtiyaglar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05).

Grup 2 ile 3 karsilastirildiginda ise tan1t KS,HbA1C izlem C peptit ve
insiilin diizeyleri ile MPC puanlar1 ve UCPCR oranlar1 arasinda istatistiksel anlaml
fark saptand1 (p<0,05). Grup 2ve 4 arasinda ise yas BMI SDS, tan1 KS ve HbA1C ve
c peptit duzeyleri ve izlem insilin MPC ve HSCRP degerleri ve insiilin ihtiyaglari

arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05).

Grup 3 ve 4 arasinda ise tan1 KS§ ve HbAlc diizeyleri ile MPC puanlari
tan1 anti-GAD ve insiilin ihtiyaclar1 arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi

(p<0,05)

Tablo 8.3. Hasta gruplar1 arasinda MPC, UCPCR ve HsCRP bakimindan farklar

Tip 1 Tip2 | Siiflandirilamayan | Olast MODY | p

rezerv
MPC 10,9+ 4,2 | 31+ 34+6 72+14 p<0,05*
Ortalama 2,1-19 12 20-48 65-76
Cl1 95 Ust — 1,6-60 12,6 75
alt 1,9 8,1
Median
UCPCR 0,79+ 2,2+ 1,04+ 0,18 1,65+ 0,24 p<0,05*
Ortalama 0,15 0,66 0,6-1,4 1,18-2,13
Cl1 95 {ist-alt | 0,48-1,1 | 0,8-3,6 0,79 1,19
median 0,01 2,15
HsCRP 0,37 0,6+ 0,43+0,2 0,16+ 0,04 p>0,05
Ortalama +0,28 0,3 0,09-0,85 0,07-0,23
Cl1 95 (st-alt 0,02- 0,09- 0,08 0,06
median 0,95 1,3

0,05 0,24

Rezervi olan Tip 1 DM vakalarla ile tip2 DM' liler arasinda MPC (
p=0,03)ve UCPCR(p=0,02) istatistiksel anlaml1 farklidir.

Rezervi olan Tip 1 DM ile siniflandirilamayan grupta MPC puanlari
farklidir (p=0,00)

Rezervi olan Tip 1 DM ile olast MODY grubu arasinda MPC ve UCPCR
oranlar1 farklidir (p=0,00)
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Tip 2 DM ile siniflandirilamayan grup arasinda MPC, UCPCR ve HsCRP

degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur.

Tip 2 DM ile olasi MODY grubu arasinda HsCRP degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark vardir(p=0,022)

Smiflandirilamayan grupla ile olast MODY grubu arasinda ise MPC

puanlar1 farklidir (p=0,00)

Tablo 8.4. Tip 1 DM ve rezervi olan hastalarin asidoz durumu

Tip 1 DM(>3 y1l) | DKAvar | DKAyok | Toplam
Rezerv var 10(%06) 14(%9) 24(%16)
Rezerv yok 71(%48) 52(%35) 123(%83)
Toplam 81 66 147

Tablo 8.5. Tip 1 DM’li hastalarimizin rezerv durumlarina gore karsilastirilmasi

Tip 1 DM | Rezidisl olmayan | Rezidisu olan .
n 145 n118 n25
Cinsiyet(erkek/kiz) 67/51 16/ 9 <0,05*
Tan1 yast 6,6 £3,71 9,53 £3,3 0*
Tan1 yili(ay) 82 +42 44 +19 0*
BMI 20+ 3,6 20+ 3,5 >0,05
Random glukoz 271 £115 244 £121 >0,05
Random Cpeptit 0,1+0,01 0,8+ 0,86 0*
UCPCR 0,10 +0,33 0,7+ 0,68 0*
MPC 3,4 £6,7 11 +19 >0,05
Yas (y1l) 13,6 £3,7 13,4+ 3,3 >0,05
Tip 1 DM rezerv durumuna gore hastalarin tani yaslari, tani siiresi ve

random c peptit diizeyleri arasinda anlamli fark saptandigi Tablo 8.5° de

gorulmektedir.

61



Rezervi olmayan hastalarda DKA goriilme siklig1 rezervi olan gruba goére

fazla saptanda.

Tablo 8.6. Tip 1 DM ve rezervi olan hastalarin izlem otoimmunite durumu

Anti-GAD(izlem)

POZITIF NEGATIF Total
Tip 1 rezerv var 8(%6) 14(%11) 22(%17)
Tip 1 rezerv yok 49(%39) 53(%42) 102(%82)
Total 57 67 124

Izlem anti-GAD diizeyine gore rezerv varligi Tablo 8.6> de gortlmektedir

ve tan1 aninda anti-GAD daha degerli oldugu i¢in beklenildigi gibi otoantikorlar

yiiksek vakalarda rezevin daha az olmasi bizim ¢alismamizda gosterilememistir.

Tablo 8.7. Tan1 y1l1 3 y1l1 gecen ve MPC>40 olan Tip 1 DM ‘li olgularimiz

MPC>40 olan 3 yi1l1 gegen tip 1 DM Li vaka sayisi
Insiilin Tant
MPC UCPCR Aile ihtiyaci1 | Otoantikor
HbAlc

U/kglg
Hasta 1 49,4 2,85 3 0,8 Negatif 10,7
Hasta 2 49,4 0,002 3 1 Negatif 13
Hasta 3 49,4 0,003 3 1 - 12

Tablo 8.8. Tanu siiresine gore UCPCR degerleri ve olast MODY olan vakalar

Tani stiresi 2 yil altinda UCPCR>0,7

Tip 1l Tip 2 Siniflandirilamayan | Olast

n2 ns noé MODY
n18

“Tani stiresinden bagimsiz UCPCR >0,58

Tip 1l Tip 2 Siniflandirilamayan | Olast

n12 no nl7 Mody
n29

Tani stiresi >3 y1l olup UCPCR >0,2

Tip 1 Tip 2 Siniflandirilamayan | Olast

n25 n4 ns MODY
ng
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Tablo 8.9. Rezerv durumuna gére tip 1 DM

Rezervi olan Rezervi olmayan
n 25 n 108 P
Cinsiyet Kiz 9 Kiz 47
Erkek 16 Erkek 61

Alle 36‘%2??;%23“ 9125 (9%36) 28 (%25) 0,771
DA 3426 +152 3364 £71 0,672
Tan1 HbAlc 12 £3.9 11+2,7 0,689
Ins. ihtiyact 0,89 +0,04 0,95+ 0,02 0,516
MPC 52%2,1 3,9 0,87 0,976
HsCRP 0,39 +0,28 0,23 £0,04 <0,05
[zlem C peptit 0,44 +0,07 0,1+ 001 <0,05

Rezervi olan ve olmayan tip 1 DM |i gruplar arasinda izlem C peptit

yaninda HsCRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05).

Tablo 8.10. MODY tan1 koymada UCPCR degerlerine gore sensivite Ve spesifite

MODY UCPCR> 0,58 UCPCR> 0,7 | UCPCR>0,2 UCPCR >0.2
Her yil igin (Bizim tan1 yih<2 y1l | Tan1 yili> 3 ve MPC >40
saptadigimiz cutt off) yil

Sensivite | 80,6 50,0 22,2 94,6

1-spesifite | 21,0 7,2 18,8 10,5

MODY olasiligini belirlemede en duyarli kriter MPC ve UCPCR oranlarinin

birlikte kullanilmasiyla yapilan se¢imdir (Tablo 8.10). Tanmi siiresi<2 yil olup

UCPCR> 0,7 degeri vakalar1 tanimlamada giivenilir degildir ¢ilinkii yalanci pozitifligi

yuksektir.
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Tablo 8.11. Gruplar arasinda 3 jenerasyon aile 6ykist bulunan hastalar

Rezervi olan Tip2 Siniflandirilamavan Olast
Tip 1DM Diyabet 130 Y MODY
n 25 nll n 39
Ailede Ug
generasyon 10(%40) 8(%72) 14(%46) 34(%87)
Diyabet olan
Ailede ¢
generasyon
Diyabet 14 n2 no n2
olmayan

Tablo 8.12. Rezervi olan ve olmayan vakalarin MPC, HSCRP izlem C- peptit
degerlerinin karsilastirilmasi

UCPCR>0,2 | UCPCR<0,2 |p

n 86 n 97
MPC 42 +34 3,88 <0,05
Oran 1,46+ 1,49 0,026 £0,041 | <0,05
Semptom suresi | 58 £87 21 +26 <0,05
(gtin)
C peptit(mg/dl ) | 2,8+7,1 0,11 +£0,18 <0,05
HsCRP(mg/dl) | 0,33£0,90 0,21 +£0,37 >0,05

Rezervi olan ve olmayan tami tipinden bagimsiz hastalardan olusturulan

grupta MPC ve semptom siireleri farkli saptandi (p<0,05) (Tablo 8.12).
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Tablo 8.13. MPC 40 tizeri ve altinda olan vakalarimiz

MPC>40 MPC<40 P

n 61 N 168
MPC 71+9,4 3,1+3,3 <0,05
HsSCRP 0,20+ 0,39 0,28 £0,75 >0,05
Tan1 C peptit 1,5+0,94 1,3+1,8 <0,05
[zlem C peptit 2,623 0,8+5,6 <0,05
UCPCR 1,66+ 1,37 0,31+ 0,95 <0,05
Tan1 yas1 7,5+4,.2 11 +4,2 <0,05
Aile 3 generasyonda | 561 0481y | 49/168(%29) | <0,05
diyabet
Insiilin ihtiyact 0,17 0,32 0,88+ 0,3 <0,05

MPC puanina gore tani tiplerinden bagimsiz yapilan gruplamada HsCRP

harig tiim parametreler arasinda anlamli fark saptandi (Tablo 8.13).

Tablo 8.14. MPC>40 olan vakalarimizin Tanilar

MPC>40 Hastalar ve Tanilan

Tipl Tip 2 Siniflandirilamayan MODY

6 5 13 37
Gugla aile
oykusi 6 4 8 32
(3 jenerasyon )
UCPCR 103£13  1o3406 | 1,7+0,84 1,6+1,4
[zlem C peptit 1,16+ 15 3,212 3,3+2,6 26+23
HsCRP 0,19 +0,18 0,32 +0,28+ | 0,3+ 0,72 0,16+0,24
Insiilin ihtiyac1 | 0,73 +0,45 0,25+ 0,5 0,7+ 0,45 0,04+ 0,18

Tan tiplerine gore MPC>40 olan vakarlimizin ortalama UCPCR, izlem C

peptit HSCRP ve instlin ihtiyaglar1 Tablo 8.14 ‘de gosterilmistir.
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Tablo 8.15. MPC>40 olan 3 y1l1 gecen tip 1 DM Li vaka sayis1

MPC>40 olan 3 y1l1 gegen tip 1 DM li vaka sayis1
MPC UCPCR | Aile Insiilin Otoantikor Tan
puan | Nmol/mmol ihtiyac1 IU/ml HbAlc
U/kg/g (%)
Hastal | 49,4 2,85 0,8 Negatif 10,7
Hasta2 | 49,4 0,002 1 Negatif 13
Hasta3 | 49,4 0,003 1 - 12

Tablo 8.15° da MPC>40 ve 3 yili gegen tan1 yili olan 3 vakanin 6zellikleri

gosterilmistir

Tablo 8.16. MPC>62 olan vakalarimiz (Buldugumuz cut off)

Rezervi Regsh
. olmayan Tip 2 Siniflandirilamayan | Olast MODY
olantip 1 .
tip 1

& 1 0 1 1 8
75,50 0 4 8 28
MPC>40

Alirsak kag 0 5 0 5 1

hasta eklenir

Tablo 20’de MPC>62 olan vakalarin tanilarina gore sayilar1 gésterilmistir

Tablo 8.17. insulin ihtiyac1 <0,5 U/kg/g ve Rezervi olan tip 1 DM

Ins ihtiyact | MPC UCPCR DKA

u/kglg puan | nmol/mmol | var/yok
Hasta 1 0,4 2,6 1,2 Yok
Hasta 2 0,5 12 0,8 Var
Hasta 3 0,5 6,4 0,59 Yok

Rezervi olup insiilin ihtiyac1 0,5 U/kg/g ve altinda olan hastalarin 6zellikleri

Tablo 8.17 ‘de belirtilmistir.
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Tablo 8.18. Olast GCK mutasyonu olan ve olmayan MODY vakalari ve rezervi olan

tip 1 DM lilerin karsilastirilmasi

Olas1 GCK Rezerv olan tip
Olasi GCK | 1y ' MODY | 1(UCPCR>0,2 tant yili>3 yal) P
ni2
n 27 n 25
MPC 71 +17 70 +16 58 +2,3 <0,05
HsCRP mg/d| 0,21+0,31 | 0,11+0,15 0,23 +0,36 >0,05
Ins ihtiyact 0 0,09+ 0,02 0,89+ 0,22 <0,05
u/kgl/g
UCPCR 1,47 1,3 1,77 +1,4 0,58+ 0,10 <0,05
nmol/mmol
Tamitbalc 5,707 71431 11,9437 <0,05
(%)
Dogum agirligi(gr) | 3600+ 658 3636+ 914 3422 £704 p>0,05

Olas1 GCK olan olmayan hastalarin sadece Tan1t HbAlc degerleri arasinda

istatistiksel anlamli fark mevcut (p<0,05). Diger parametreler arasinda anlamli fark

yok.

Farki

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 8.8. UCPCR serum uyarilmis C peptit korelesyonu r: 0,86 (P<0,01) gii¢liidiir.
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ROC Curve
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Sekil 8.9. MODY tanis1 koymada HsCRP giicii

Sekil 8.9 da ROC egrilerinde MPC’nin (AUR:0,998) ve UCPCR (AUC
0,995)’ n MODY tanist koymada degerli olduklari ancak HsCRP ‘nin (AUC 0,683)

ayni1 giicte olmadig1 izlenmektedir.
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TARTISMA

MODY tanimlandig1 yildan bu yana pek c¢ok diyabetik hastanin tanisinin
g6zden gecirilmesine hatta degismesine yol agmustir (16-20). Heterojen bir grup olup
¢ok farkli klinik seyir ve laboratuvar bulgular sergilemesine ragmen diger diyabet
tiplerinden ayrilmast ve taninmasit hastalarin izleminde, aile iyelerinin
degerlendirilmesinde ve en 6nemlisi de tedavi rejiminin degistirilmesinde dnemlidir
(125-131). Ozellikle 45 yasin altinda tani alan tiim diyabet vakalarinin %5’ini
olusturdugu diisiiniilmektedir (tim yaslara gore %1-2) Klinik olarak kesin taninin
konulamamasi bizleri genetik analizin dnemine itmistir. Ancak bu analizlerin rutin
kullanima giremeyecek kadar pahali olmasi da, gereksiz insiilin tedavisinin
hastalardaki kisitliliklarin1 yok etmek icin baska tan1 yontemleri ve dngorii modelleri

gelistirmeyi giindeme getirmistir (132).

Her yasta goriilebilmesi, genis klinik yelpazesi her ne kadar otozomal
dominant gegis paterni olmasina ragmen otozomal resesif ve denova mutasyonlarla
da prezente olmasi nedeni ile klinik kullanimda baz1 ipuglar1 hastalarin saptanmasina
yardimci olmaktadir. Sian Ellerd ve arkadaslari 2008 yilinda MODY igin "Best
practise guideline for the moleculer genetic diagnosis of MODY" bashg: altinda
tamamen klinik Ozelliklere dayali bir rehber gelistirmislerdir. Son bildirilen
yayinlarda bu 6zelliklere uymayan pek cok vaka tanimlanmis olmasina ragmen genel
olarak bu klasik bilgiler hasta tanimlama konusunda en azindan uyarici olmaktadir

(133).

Pek ¢cok merkez genetik analiz i¢in hastalarini akredite (Clinical Laboratory
Improvement Amendments (CLIA)-certified) laboratuvarlara yonlendirmekte ancak
yonlendirilecek hastalar da tabi ki klinisyenlerin tanidaki siiphelerine gore
secilmektedir. Soyle ki, basit kriterler olarak tip 1 DM tanisi ile izlenen bir vakanin
tan1 aninda otoimmun markerlar1 negatif, balayr donemi disinda insiilin iiretebiliyor
ve ailede en az 2 ya da daha fazla kusak etkilenmigsse bu vakalar dikkatle

irdelenmelidir. Tip 2 vakalar i¢in ise; obez olmayip insiilin diren¢ bulgularinin ne
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Klinik ne de laboratuvar ile desteklenmedigi vakalar da giiglii aile 6ykiisii varliginda
siiphelenilmesi gereken grubu olusturmaktadir. Ingiltere gibi MODY prevelans
calismasinin yapilip bolgelere gore dagilimlarmin dahi belli oldugu bir iilkede bile
beklenen MODY vaka sayisi hesaplananin ancak %10-20’sini olusturmaktadir. Bu
bizlere %80 vakanin halen tani sorunu yasadigini yani gereksiz insiilin kullanimu,
gereksiz enjeksiyon ve gereksiz efor kaybi ve giiven sorunlarina yol a¢tiginin kabaca

gostergesidir. Tan1 sorunu neden 6nemlidir sorusu ise bir Rugby oyuncu tarafindan

sOyle dile getirilmektedir (19, 22, 23);

"Ben 18 yasindayken 2003 yilinda tip 1 Diyabet tanisi aldim. Bu her ne
kadar ailemdeki diyabetli sayist ¢ok olsa da beklemedigim bir deneyimdi ve kendime
tam koymayr asla hayal edemezdim. Insiilin yapmak ise benim icin cok zordu ¢iinkii
egzersiz yaptigimda ne kadar insiilin yapmam gerektigi acik degildi. Ve Rugby
calismalarim sirasinda bazi giinler 8 doz bile insiilin yaptigim oluyordu. Cok kolay
olmasa da son 8 yulimi diyabetle yasamaya alismaya ¢alistim. Ancak bu yil tanimin
MODY olarak degismesi hayat seklimi tamamen degistirdi. Her giin 40mg glicazide
alarak sorunsuzca antrenmanlarima devam edebilidim hatta son HbAlc diizeyim de
bu ilacin bayagi ise yaradigini gosterdi ve yanlis tani nedeni ile 8 yil insiilin
kullanmam bellegimden kolay silinmese de tedavimin degisikligi swrasinda saglik
calisanlarindan  aldigim destek i¢in minnettarim. Ancak MODY tanisinin

diistintilmemesi ve yanlis tani benim i¢in oldukg¢a sinir bozucu."

Iste yukaridaki gibi yanlis tan1 alan diyabetli (130) bir hastadan yola ¢ikarak
calismamiz MODY vakalarinin biiyiik kisminin halen tip 1 ve tip 2 DM tanilariyla
izlendigini vurgulamak ve diyabet tanisi alan vakalar arasindan genetige aday hasta

seciminde kullanilacak kriterleri tespit etmek amaciyla planlanmisgtir.

Ancak son ¢alismalarda MODY klinik kriterlerinin genisletilmesi gerekliligi
tizerinde durulmaktadir, ¢linkii genetik olarak MODY oldugu ispatlanan hastalarin
bir kisminda baglangigta klinik olarak bunlarin MODY olacaklar1 6ngoriilmemistir.
Soyle ki; artmig BMI, metabolik sendromun olmasi, anti-GAD pozitifligi ve aile

Oykiisiiniin olmamas1 vakalart MODY tanisindan uzaklastirmamalidir (130,131).
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Klasik bilgilere ters diisen bazi sonuglar bir ¢alismada sOyle 6zetlenmis.
MODY vakalarinin %21’inde otoantikor pozitif, %43’iinde metabolik sendrom olup
sadece %64’iinde en az bir tane birinci derece yakininda diyabet 6ykisl mevcutmus.
Iste 2012 yilinda yaymlanmis bu calisma hasta seciminin bireysellestirilmesi
gergeginin somut bir kanitt olmustur. Artmus BMI, metabolik sendrom, aile
Oykiisiiniin olmamas1 ve GAD pozitifligi her ne kadar MODY vakalarinda
beklemedigimiz ve rehberlerde bulunmayan kriterler olsa da mutasyon ile MODY
tanisinin kesin oldugu bireylerin bir kisminin 6zellikleri olabilir (131). Bu aslinda ne
kadar fazla vakanin kagabileceginin de gostergesidir. Klinisyenelere diisen gorev
yuksek klinik siiphe varliginda yukarida sayilan bulgular olsa da hastay1 genetik

analize yollamaktir.

Biz calismamizda klinik olarak vakalarimizi UCPCR gore rezervi olan tip 1
DM “liler (25), tip 2 diyabetliler (11) ve smiflandirilamayanlar (30) olast MODY
(39) olmak Uzere 4 ana grup altinda degerlendirdigimizde tan1 aninda K§S, anti-GAD,
tan1 HbA1C, tan1 Ceptit diizeyleri ile insiilin ihtiyacalari, MPC ve UCPCR oranlar1

arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05).

K. Owen ve ekibi 2012 yilinda 247 tip 1 DM ‘li ve 322 tip 2 DM ‘li hastay1
tekrar gézden gecgirmisler ve 3 yil1 gectigi hale insiilin iireten 20 tip 1 DM’li vakada
HNF1Ave 4A calisarak; 2(HNF1A) MODY tanisi koymuslardir. Sadece GCK
olabilecek 2 vakada ise mutasyon saptamamiglardir. Kirk bes yasin altinda olup
instlin direng bulgular1 olmayan tip 2 DM °‘li vakalar icinde ise 12 adet (10
HNF1A,2 HNF4A, 1GCK) MODY saptanmis ve tedavileri degistirilmistir. Bu yazi
klasik kitaplarda belirtilen tip 1 Diyabetteki (%1-2) MODY sikligina uyan bir
degerden bahseder (%0,8). Ancak rezervi olanlar icinde MODY olasiligi oldukga
yuksektir(%9)(2/20). Bu durum hasta secim Kkriterlerinde rezervin ne kadar yol

gosterici oldugunu ispatlar. Tip 2 DM ‘de ise %4’liik bir prevelans mevcuttur (131).

Bu calismada saptanan diger bir nokta ise tani alan vakalarin sadece %47’si
son yayinlanan rehberlerdeki MODY kriterlerini karsilamakta oldugu yani bizim de
giiclii bir sekilde savundugumuz tani koyma kriterleri her hastada uygulanmasi
gecerli parametreler olmayip kKimi zaman kisisellestirilebilir oldugudur. Ornegin

otoantikor pozitifligi vakanin MODY olma ihtimalini yok etmez. Bazi nadir
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vakalarda ise MODY ve tip 1, MODY ve tip 2 klinikleri overlap olabilmektedir
(132-133)

Hastalarimizin tan1 aninda otoantikor seviyeleri hepsinde bakilamadig i¢in
bu parametre kullanilamadi. Rezervi olanlara 0Oncelikle HNF1A ve HNF4A
mutasyonlariin ¢aligmasi planlandi. Ancak yaptigimiz ¢aligmaya benzer yukarida
bahsedilen ¢alismada daha once tip 1 DM tanisi alan (n 247) ancak rezidiisti bulunan
20 vakadan 2 tanesinde HNF1A mutasyonu saptanmis ve bu vakalarin ikinsin de
anti-GAD degerleri pozitifmis (131) Ancak kalan 18 vaka da mutasyon olmamasi, bu
vakalarin BMI ve otoantikor diizeyleri ile tekrar gbzden gecirilmesi gerektigini
vurgulanmistir.  Rezervi olanlar (n 18) otoantikor durumuna gore tekrar
degerlendirilmistir GAD negatif 11, GAD pozitif 8 vaka saptanmistir. GAD negatif
vakalarin BMI yiiksek ve geg tan1 almis olduklari goriilmiis ve bu vakalarin tip 2 DM
olabileceklerinin g6z oOniinde bulundurulmasi gerektigi belirtilmektedir. Bizim
vakalarimiz i¢in de tip 2 DM tanistyla izlenen hicbir hastada otoab pozitifligi
saptanmaz iken tip 1 DM ile izlenen ve 3 yili gecip rezervi olan 25 vakanm 8
tanesinde otoantikor pozitifligi saptanmistir. Bu hastalarin genetik analizleri
konsensus geregi yapilmalidir ve bu vakalar icinden MODY olanlar saptandiginda
anti GAD pozitifliginin MODY ekartasyonunda kesin bir kural olarak
kullanilmamasi uyaris1 desteklenmis olacaktir. Clinkii Alman kohortunda MODY

vakalarinin %17 sinde de otoantikor pozitifligi bildirilmistir (97).

Uc yili gecen vakalarda beta rezervi ve otoantikor pozitifligine gore
smiflama yaptigimizda rezervi olup izlem otoantikoru negatif 12 vaka saptadik. Bu
veriler bize tip 1 diyabetin de kendi i¢inde siniflandirilmasi gerektigini diisiindiirdd.
Ciinki bilindigi gibi her hastanin klinik gidisi ve beta hiicre fonksiyonlarinin devami
farklidir ve bu grup icinde genetige aday hasta se¢imi ile Tip 1 DM tanisiyla izlenen
MODY vakalar1 daha kolay yakalanabilir. Pragdan 2013 de Jana Urbanova
arkadaslar tarafindan yayinlanan (124) 3 kusagi tutan, her biri tip 1DM tanistyla
izlenen bir ailede yiksek otoantikor diizeyleri olup izlemde vakalara genetik analiz
yapilmis ve HNF1A p. Argl59GIn mutasyonu saptanmis. Bu da akla su soruyu
getirmis; Acaba belli mutasyonlar ile otoantikor expresyonu arasinda iligki olabilir

mi? ya da MODY - tip 1DM overlap olabilir mi? Zira vakalar erken yasta tani alan
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HbAlc degerleri yiiksek ve sadece SU yanit vermeyen insiilin tedavisinin de
eklenmesinin gerektigi hastalarmis. Bu vaka bazli sorular bize klinik gidisi tip 1DM ¢
den farkli olan ancak HbAlc ‘de optimal degeri saglamak icin insiilin kullanilmasi
gereken, otoantikor yiiksek vakalarda da genetik analizin yapilmasi gerektigini
gostermektedir. Otoantikor LADA ve tip 1 DM i¢in MODY ‘e gore Segici bir marker
olarak kullanilsa da giiniimiize kadar tip 1 DM ile HNF4A, GCK ve HNF1A
mutasyonu olan insidental kombinasyonu olan vakalar bildirilmistir (125-128).
Bilinen otoimmun aracili tip 1 DM tanist konuldugunda vakalarin %95 ‘inde
herhangi bir otoantikor pozitif saptanmaktadir. Bizim ¢alismamizin kisithliklarindan
biri sadece 2 tip otoantikor bakiyor olmamiz ve tani aninda az sayida hastada
otoantikor degerlerine ulagsabilmemiz olmustur. Son zamanlarda tanimlanan ZnT8 ve
IA2 beta diizeylerine ise bakamadik zira tanidan yillar sonra bu otoantikor
diizeylerinde belirgin diisme de olmaktadir ve izlemden daha 6nemlisi tan1 anindaki
antikor durumudur. Ayrica tek doz insilin enjeksiyonu yapilmis bile olsa insilin
otoantikorlarinin Tip 1 DM ‘in immun gdstergesi olamayacagidir. Otoantikor pozif
MODY ve tip 2 DM vakalar1 bildirilmis olsa da halen tipl DM en gugcli
belirleyicilerinden biri olmaya devam etmektedir.

Hastalarimizin rezerv durumunu anlamak amaciyla uyarilmis kan C-peptit
Ve idrar cpeptit/kreatinin oranmna baktik. Ozellikle tip 1 DM olup balayr dénemi
disinda olgllebilir serum c-peptit >0,2 mg/dl ve/veya UCPCR > 0,2nmol/mmol olan
diyabetlilerimizin dikkatle g6zden gecirilmesi gerektigini diisinmekteyiz. Calismaya
aldigimiz 152 tip 1 diyabet hastasinin tani yili 3-5 yil arasinda olan ve 5 yili
gecenlerin sayis1 sirasiyla 58, 81 (toplam 139) olup serum c -peptite gore rezervi
olan vaka sayisi (n16), UCPCR gore de ( n 25) saptandi. Bu vakalarin halen insilin
iiretiyor olmalar 2 sekilde tartisilabilir. 1)Tip 1 DM °‘li vakalardan 6zellikle gec tani
alan ve otoantikor seviyeleri negatif olanlarda 3 yili gegtigi halde insdlin Gretimi
gerceklesebilir (%1-5) (Effect of age durat) Tip 1 DM de adacik antikorlarinin tek
basina hastaligin siddetinde etkisi net olmasa da gec yasta tani alan olgularin tam
beta hiicre yikimi 10 yila kadar uzayabilmektedir. Bir kisim hasta yavas seyirli
otoimmun diyabet baglig1 altinda yeniden isimlendirilebilir. Bir kismi1 ise yanlis tan
almig tip 1 DM ‘lerdir. 2) MODY tani kriterlerinden biri de tip 1 DM’li vakalarda

balay1r donemi disinda rezerv insiilin varligidir. Hastalarin tan1 degisikligi agisindan
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ek risk faktorlerinin sorgulanmasi ve UCPCR ile rezervin dogrulanmasi
gerekmektedir. Ciinkii proteazlarin etkisi sonucCu C-peptit konsantrasyonlari hizla
diismekte ve Orneklerin hemen santrifiij edilerek dondurulmasi gerekmektedir (108-
113). Bu nedenle rutin kullanimda giivenirligi giderek azalmaktadir. Idrar C -peptit
ise, serum C peptit gibi beklemekten ve enzimler ile yikimdan etkilenmemektedir.
Poliklinik ve laboratuvar kosullar1 yukarida bahsedilen bu durumlari her zaman
yerine getirememektedirler. Bu yilizden biz c¢alismamizda rezervi belirlemede

oncelikle UCPCR >0.2 mmol/nmol olmasini tercih ettik.

MODY tamisinin  guglendirilmesinde UCPCR, uyarilmis idrar c-
peptit/kreatin orani, bakilarak elde edilen degerler sadece rezerv durumunu
gostermede degil, ayn1 zamanda Onemli tanimlama giiciine de sahiptir. Bizim
calismamizda olast MODY vakalar1t MPC puanlari ile desteklenmis ve tani yilindan
bagimsiz UCPCR oran1 0,58nmol/mmmol ve iizerinde alindiginda tip 1DM’li
vakalarin ayriminda ¢ok giiclii bir degere sahiptir (AUC:0,955.)

Bu test MODY ve tip 1 DM vakalarim1 ayirmada oldukga kolay
uygulanabilir ve noninvaziv bir test olarak dikkate alinmalidir. Ancak MODY ve tip
2 ayrimimi yapmada giicii sinirhidir (AUC 0,559). Beser REJ ve arkadaslarinin
yaptig1, bizim bulgularimiza benzer sonuglar elde ettikleri 2012 yilinda yayinlanmis
calismada postprandinal 2 saat sonra bakilan uyarilmig UCPCR (tip 1:160 tip 2:41
MODY::63), vakalarin tanilarina yonelik yapilan ayrimda degerli bulunmus. Soyle ki;
tan1 yili 2 yili gecmis vakalarda cut-off deger 0, 7nmmol/mmol alindiginda ¢ok giiclii
bir ayira¢ olarak kullanilabilir. Bes yila gore degerlendirildiginde bu oran
0,2nmol/mmol bulunmus ve MODY vakalarini tip 1’den ayirt etmede %96 sensivite
ve %97 spesifiteye sahip bir tetkik olarak kullanilabilecegi ve genetik ¢alisma igin de

yol gosterecegi tizerinde durulmustur (115,116).

Calismaya alinan her hastaya MPC uygulanmig ve buna dayali yapilan
tanisal yaklasimda MODY tani kriterlerini tamamen karsilayan vakalarda deger
ortalama 70 puan saptanmistir ve tip 1 DM °li (ortalama 4,7) vakalardan anlamli
olarak yuksekti. Tip 1 DM olup rezerv insilini olan vakalar MODY genetik analizi
icin asil adaylar olmalidir buna gore Tip 1 DM olup 3 yili gectigi halde
UCPCR>0,2mmol/nmol olan olgularin ortalama MPC puanlar1 20 £11 idi (<40).
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Olast MODY grubundan diisiik olmasina ragmen tiim Tip 1 DM’li hastalarimizdan
ortalamasindan ise yiksekti. Bu durum bize genetik analize aday hasta seciminde
Ozellikle tip 1 DM’li vakalarda rezerv durumunun ne denli 6nemli oldugunu
gostermektedir. Bazen klinik ve biyokimyasal kriterler MODY olasiligini
hesaplamalarda azaltmaktadir. Ancak siniflandirilamayan vakalar i¢inde MPC’nin
diisiik olmasi, 6zellikle tan1 sirasinda insiilin tedavisinin hemen baslamasindan veya
aile ykiisiiniin net olmamasindan kaynaklanmis olabilir. Ornegin bazi anne ve
babalar gtvenilir 6yki vermedikleri icin biz aglik kan sekerlerine baktik ve normalin
istiinde olanlart HbALC ile degerlendirilmeye yonlendirdik, bir kisim ebeveyne
OAD ilag baslandig1 da oldu. Bu durum bize "MODY Probability Calculator " denen
ve 2008 de Hattersley ve Shield grubunca gelistirilen modelin kimi zaman Yyetersiz
kaldigi ya da vakalari atladigi gergegini gbz Oniine getirmektedir. Zira sonraki
yillarda klasik 8 soruya 3 tane daha data eklenmis ancak bu son versiyon da
kullanima ge¢memistir. Zaten bu grup da modelin &6zellikle GCK mutasyonlu
vakalarda segici oldugu konusunda fikir elde etmisler ve her vakada uygulanarak

kesin yorumlar yapilmasinin sakincasi tizerinde durmuslardir.

Shield ve arkadaslarinin gelistirdigi bu model 6zellikle 35 yas altinda DM
tanis1 alan vakalarda MODY tipi diyabeti tipl ve 2 DM ‘den ayirmada Kliniklerde
uygulanabilecek ve giivenilirligi (ROC AUC>0,94) yiiksek olan bir modeldir. MPC
puanlarinin hasta saptama konusundaki giicleri degerlendirildiginde 40 puan alan
birinde MODY ile Tipl ayirimi %87 duyarlilik ve%88 6zgillikle MODY ve tip 2
DM ayirimi ise %96 duyarlilik %91 6zgiilliikle yapilabilmektedir.

Ancak MPC uygulanan ve 40 puan ve uzeri olan hastalar genetikle konfirme
edilemediginden bu hastalarda MPC’nin hasta sec¢imindeki etkinligini net
bildiremedik. Yine MPC diisiik oldugu halde gergekte MODY olan vakalar1 da
saptama sansimiz olmadi. Hastalarimizi MPC 40 {izeri ve altinda olanlar olarak
grupladigimizda 61 vakanin 40 puan ve iizerinde puan aldigini saptadik. Bunlar
puant 40 altinda olanlarla kiyaslandiginda sirasiyla tani yasi, aile Oykisi, insiilin
ithtiyaci, tan1 ve izlem C peptit ve UCPCR degerleri arasinda istatistiksel anlamli ve
giiclii fark saptadik (p<0,05). MPC puam 40 iizerinde olan hastalarin tanilar ise
sirayla tip 1 6, tip2 5 siniflandirilamayan 13 ve olast MODY 37 vaka idi.
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Peki diyabetlilerde MODY olasiligin1 belirlemede kullanilacak baska bir
parametre var m1? Ozellikle kolay uygulanabilir ve kostefektif testlerin gelistirilmesi
hastalarin daha kolay se¢ilmesini ve MODY tan1 koyma hizini arttiracaktir. Bu
belirleyicilerden en onemlilerinden biri HsCRP’dir. ilk kez 2010 yilinda (103)
Oxford grubunca tanimlanmistir. Genom boyu iliskilendirme c¢alismalar1 ile
anlasilmistir ki; 12q24(HNF1Agen bolgesi) bolgesi CRP diizeyindeki dalgalanmalari
kontrol eden bir bolgedir. HNF1A baglanma bolgesi CRP promotdr bolgesine
baglandiginda bu proteinin regiilasyonu kontrol edecektir. Yani HNF1A daki
fonksiyon kaybi mutasyonlar serum CRP diizeyini azaltacaktir. Aslinda bu durum
GCK geninin saglikli insanlarin aglik kan seker diizeyini belirleyen bir gen olmasi ile
analogtur. Soyle ki saglikli insanlarda GCK promotor bolge varyasyonlari aglik kan
sekerini 0.06mmol/1 gibi diisiik degerler ile arttirabilirken MODY tip 2’ye sebep olan
mutasyonlarinda bu artis yaklasik 2 mmol/I’dir. Klinik olarak yanliglikla Tip 1
Diyabet tanis1 alan hastalarda muhtemel MODY tipi tipl ve 3 olacag i¢in bu
vakalarda HsCRP degeri bakmak bize yol gosterici olabilir. Bizim rezervi olan
vakalarimizda HsCRP degeri 0,38 +1,3 saptand1 ve gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (p>0,05) Rezervi olmayan 3 yili gegen tip 1DM’li vakalarimiz ile

karsilastirildiginda da istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p>0,05)(103-15)

HsCRP Tip 2 DM’ 1i vakalardan, HNF1A mutasyonu olan vakalarin
ayirmminda Onemlidir. Ciinkii HsCRP bu gen etkisi altinda exprese oldugu igin
transkripsiyon defektinde diizeyi azalacaktir. Bizim genetik analiz ile desteklenen
kesin tant alan MODY hastamiz olmamasina ragmen klinikle desteklenen gruplar
arasinda HsCRP istatistiksel fark yaratmamistir. Tip2 de MODY grubuna gore
degerin yiiksek olmasi beklenmekle birlikte aralarindaki fark istatistiksel anlamli
degildir (p0,022). Owen ve arkadaglarinin ¢alismasinda MODY tanilar1 genetikle
desteklenmis ve bu gruptaki HNF1A mutasyonu olanlarin HsCRP diizeyleri 6zellikle
tip 2 ile karsilastirlldiginda (ayriminda ROC 0,8) anlamli diisiik bulunmustur
(0,2mg/L-1,33mg/L). Sonug¢ olarak 45 yasin altinda tip 2 DM tanisiyla izlenen
vakalarin %20’sinde MODY olma olasilig1 vardir. HsCRP diizeyleri ile eslik eden
diger klinik bulgular, bu vakalarin taninmasi kolaylasacaktir (105)
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Vicut kitle indeks SDS degerleri hasta se¢iminde kullanilabilir mi sorusuna
cevabimiz ise; tip 2 DM li vakalarda belirgin yiiksek SDS ragmen tek basina obezite
MODY ‘den ayrim konusunda yeterli bir parametre degildir. Clinkii tanimlanmis
MODY vakalarinin yaklasik %50si asir1 kilolu/obezdir.

Tip 1 DM’ lilerde aile dykiisu %2-14 arasinda degisirken, Tip 2 DM ‘lilerde
ebeveynlerden birinin diyabet olma riski %56 dir. Aile 6ykusi MODY vakalarinda
klasik olarak %90 olarak bildirilmektedir. Bizim verilerimizde ise diyabet tipinden
bagimsiz 3 generasyonda da diyabeti olan vaka sayis1 100 idi. Bunlar tip 1; (n 44), tip
2; (n 8) siniflandirilamayan; (n14) ve MODY:; (n 34) vaka idi. Oldukga yuksek oran
citkmast vakalarin yakinlarinda yiiksek olasilikla tip 2 DM varligindan
kaynaklanmaktaydi. MODY grubunda (%94) saptanmis olmasina ragmen MODY
vakalarinda ise sadece %64 linde en az bir tane birinci derece yakininda diyabet
Oykiisiintin varligindan bahseden kalan %36 da aile Oykisu olamadigi ¢alisma
bildirilmistir (51). Rezervi olan tip 1 diyabetlilerde ise %40 oraninda 3 generasyonda

etkilenme saptanda.

Calismamizda MODY olasilig1 yiiksek grupta vakalart GCK mutasyonu
olabilecek kriterleri karsilayanlar ve GCK dig1 mutasyonu olabilecek vakalar olarak
da inceledik. Bu grup genellikle tesadiifen aclik kan sekeri yiiksek saptanan, ailede
ebeveynlerden biri tip 2DM tanisiyla izlenen ve HbalC degerleri %6,5 altinda olan
vakalardi. Otuz dokuz hastanin 12 tanesinde GCK olabilecegini diisiindiik ve GCK
mutasyon dis1 grupla (n 27) tanm1 HbAlc, ve izlem c- peptit diizeyleri arasinda
istatistik anlamli fark saptanirken (p<0,05) hsCRP, MPC, insiilin ihtiyaci, dogum
agirliklart ve UCPCR degerleri arasinda fark saptanmadi. Tip 1 DM rezervi olan
grupla (n 25) bu iki grup karsilastirildiginda ise tan1t HbAlc, UCPCR, insiilin ihtiyaci

arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05).

Belirtilen tam1 ve tedavi rehberlerinde genetik analiz yapmazdan 6nce
hastalara ait konsentlerin ayrintili doldurulmasi ve olas1 pozitif ve negatif verilerin
degerlendirilmesi ve aile bireylerinin sorgulanmasi gerekmektedir. Genetik testten
once genetik danigsma ise gereksiz test yapilmasini engelleyerek para zaman ve emek
israfin1 da onleyecektir. Genetik testin pahali olmasi bazi klinik rehberleri giindeme

getirmis olsa da Avrupa’daki pek ¢ok merkezde tani alan MODY vakalarinin
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yaklasik 9%350’si 6nerilen kriterleri karsilamamaktadir. Bu da sadece rehberlere dayali
hasta se¢iminin bazi vakalar1 kagirma riskini dogurmaktadir. Ancak klinik olarak
hafif aclik hiperglisemisi olan bir ¢ocuk diger kriterleri karsilamasa bile genetik

analize yonlendirilmeli ve gereksiz insiilin tedavisinden korunmalidir.

Klinisyenelere diisen gorev yliksek klinik stiphe varliginda yukarida sayilan
bulgular ve eskiden beri MODY dislama kriterleri sayilabilecek 6zellikler olsa da
(6rnegin asidoz, yiiksek HBalc vb.) hastayr genetik analize yollamaktir. Ancak
bizce giin yiiziine ¢ikmasi1 gereken soru Tip 1 DM tipidir. Tip 1 Diyabetin kimi
hastalarda iyi huylu kimilerinde ise kot huylu yani hizli destruksiyonlu klinik gidisi
ile karsilasilabilir. Baz1 vakalarda beta hiicre rezervi tip I DM olmasina ragmen uzun
yillar siirebilir. Ya da MODY olma ihtimali ¢ok diisiik olsa da bir diyabetik
ketoasidoz GCK mutasyonu ile MODY tanisi alabilir. Anlagilan odur ki; kimi zaman
tip 1 DM ile MODY, tip 2DM ile MODY arasinda birbiri i¢ine gegmeler olabilir.

Primer
beta hc.
yetmezligi

MODY

instilin
Resistansi

Sekil 8.10. Diyabetin siniflandirilmasi (139)
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Yukaridaki Sekil (139) diyabet tiplerinin birbiri i¢inde oldugunu
gostermektedir. Iste monogenetik diyabete aday hasta seciminde belli kalip kriterler

baz alindiginda klasik 6zellikler gostermeyen vakalar gézden kagar.

Diabetes Care’ de (140) heniiz yayinlanan MODY tani kriterlerinin degisme
zamanmin m1 geldi? isimli yazida ise HNFIA mutasyonu olan iki vakanin agir
diyabetik ketoasidoz ile yatirildig1 belirtiliyor. Burada akla gelmesi gereken soru ise
gercekten asidoz MODY tanisindan uzaklasmada kullanilan iyi bir parametre midir?
Asidozu agir olan bu iki vaka tip 1 DM tanist konulmasinin ardindan guc¢lu aile
Oykuileri ve otoantikor negatifligi oldugu igin genetik analize yonlendirilen
vakalarmis. Klasik bilgilere gore MODY de insiilin rezervi hep vardir ve bu durum
ketogenezi suprese etmektedir. Ancak ciddi dehidratsyon, kusma, ishal alkol
aliminda bu ince ayar bozularak agir asidoz tablosu ile karsilasilabilir. Bizim rezervi
olan 24 vakanmizin da tam1 aninda 10 tanesi asidoz ile yatirilmustr. Ug yili gectigi
halde UCPCR >0.2nmol/mmol olan vakalarin genetik analize yonlendirilmesi
Onerilen bir durumdur. Bizim vakalarimizinda rezervi oldugu halde DKA ile
yatirilmalart yukaridaki literatiiri destekler nitelikte asidozun giiglii bir ekartasyon
tanist olmamasi gerektigidir. Bu vakalarimizin 7 tanesinde ise 3. generasyonu
etkileyen diyabet oykisi mevcuttur, MPC degerleri ortalama 5.1 olup (0,7-49)
sadece bir hastanin 40 puanmn {izerindedir. Bu durum hesaplamada asidozun
varliginin puani dramatik olarak diistirdigiinii gdstermektedir. 27 vakanin sadece alt1
tanesinde tan1 aninda otoantikor negatifti ancak 7 tanesinde tani aninda otoantikor
pozitif oldugu saptanmisti. Klinigimizde Diyabet tani kriterlerini karsilayan
hastalarda rutin otoantikor bakilmamasi nedeni ile eski tani hastalarin tan1 anindaki
otoantikor diizeylerine ulasilamadi. Izlemde ise 24 vakanin 14 tanesinin otoanikor

degerleri negatiflesmisti.

Gunlimizde dahi yanliglikla tipl-2 DM tanist alan MODY vakalarinin
klasik klinik kriterleri karsilamayabilecegi yapilan ¢aligmalarla asikar hale gelmistir.
Genetik teste karar vermede klinisyen siiphesi en 6nemli belirte¢lerden biri olmalidir.
Bu nedenle genetik analize yonlendirilecek hasta icin kriterler genisletilerek daha

fazla hasta tani alabilir.
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SONUCLAR ve ONERILER

1) Klinik olarak Tip 1 DM tanisi olup rezervi olanlar, klinik tip 2 DM’li vakalar,
Klinik ve MPC puanina gore olast MODY ve siniflandirilamayan vakalar oncelikle
genetik analize aday hastalar olarak belirlendi. Bu vakalarin demografik 6zelliklerine
bakildiginda tani1 yaglar1 semptom siireleri ve HsCRP degerleri arasinda fark
saptanmaz iken; MPC puanlari, UCPCR oranlari, BMI SDS degerleri, tan1 HbA1C
diizeyleri, izlem uyarilmig C peptit ve izlem otoantikor degerleri arasinda istatistiksel

anlaml fark saptandi (p<0,05).

2) Klinik olarak tip 1 DM olarak izlenen ve 3 yilin1 doldurmus 149 vakadan 16
tanesinde uyarilmis cpeptit degeri 0,2ng/dl lizerinde saptanmistir. UCPCR>0,2 gore
ise bu say1 25 dir.

3) UCPCR insiilin rezervini gostermede kullanilabilecek noninvaziv ve ucuz bir

testtir ve uyarilmis serum c-peptit ile iyi koreledir (r:0,86 p<0,01).

4) Calismamizda UCPCR ‘in MODY tanisin1 dngérmede ROC egrisi altinda kalan
alan 0,955 (%95 CI 0,927-0,982 p:0,00) saptanmis olup tani yilindan bagimsiz
UCPCR 0,58nmol/mmol alindiginda %80 duyarlilik ve %80 o6zgiillikle MODY
vakalar1 segilebilir ancak bu cut off degeri icin hastalarin genetik analizle

desteklenmesi gerekmektedir.

5) Olast MODY vakalarin1 belirlemede klinikte MPC hala bagsvurulabilir bir
yontemdir. Calismamizda MPC’nin MODY vakalarini belirlemede ROC egrisi ile
degerlendirildiginde AUC 0,998 (%95 CI 0,962-1 p:0,00) saptanmistir. MPC puani
62 alindigina %94 duyarlilik ve %93 6zgiinliikle vakalar1 saptayabilir. Ancak MPC
puan1 62 irerinde saptanan vakalara genetik analiz yapilarak bu degerin

gecerliliginin dogrulanmasi gerekmektedir.

6) Tip 1 DM vakalarin 3 tanesinde MPC>40 iizerinde saptandi ancak rezervi olan (n

25) sadece 1 hastada MPC> 40 idi. Rezerv olma kriteri genetik analize aday
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belirlemede onemli iken MPC diisiik saptanmasi bu vakalar1 aday olma durumundan

ekarte ettirtmez.

7) MODY 0ngorii hesaplamada puan1 > 40 olan 61 vaka ile <40 saptanan 168
hastayr karsilastirdigimizda tani ve izlem C peptit diizeyleri, insiilin ihtiyaglari,
UCPCR oranlar1 ve aile Oykiileri bakimindan istatistiksel anlamli fark saptandi

(p<0,05).

8) Tip 1 Diyabetli vakalarda 3 yilin lizerinde UCPCR>0.2mmol/nmmol olmasi
halinde hastalarin MODY agisindan dikkatle degerlendirilmeleri gerekir.

9) HsCRP tip 1 DM ‘li vakalar1 MODY ‘den ayirma konusunda yeterli giice sahip
degildir. Ancak Tip 2 DM ‘li vakalarin MODY grubundan ayrilmasinda kullanilabilir
(p=0,02)

10) Diyabet tanisi sirasinda otoantikorlarin pozitif saptanmasi beta hiicre yikiminin
bir gostergesidir. MODY vakalarinda da diisiik oranda pozitif saptanabilir. Genetik
analize aday hasta segiminde tek basina otoantikor pozitifligi ekartasyon igin
kullanilan bir marker olmamalidir. Ancak tani aninda otoantikor degerlerinin

6lgllmesi daha guvenilirdir

11) Degerlendirmeye alinan hastalara genetik analiz (altin standart) yapilarak MODY
olup olmama durumlar1 ve MODY alt tipi belirlenemedigi i¢in ¢alismamizin giicti
azalmistir. Zira otoantikor pozitif ya da MPC’si diislik saptanan ancak klinik olarak

MODY olabilecek vakalar hakkinda kesin sonuca ulagilamamugtir.

12) Sonugta iilkemizde yanlis tan1 alarak insiilin kullanan MODY vakalar1 mevcut
olup klinikte yapilacak hesaplamalar ve ayrintili aile Oykiisii ile hastalar genetik
analize yoOnlendirilebilir ve tan1 degiskligi saptandiginda da tedavi rejimleri

degistirilebilir.

13) UCPCR insulin rezervini gostermede kullanilabilecek noninvaziv ve ucuz bir
testtir ve uyarilmis serum c-peptit ile iyi koreledir (r:0,86 p<0,01). Enzimatik
yikimdan etkilenmedigi i¢in daha giivenlidir. Serum c- peptit diizeyi >0,2 olan 16 tip
1 DM saptanirken UCPCR >0,2 olan 24 vaka saptanmustir.
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14) UCPCR >0,2nmol/mmol ve MPC> 40 birlikte degerlendirildiginde olast MODY
vakalar1 %94 duyarlilik ve %90 6zgiinliik ile secilebilir.

ONERILERIMIZ

1. Cocukluk ¢aginda Tip 1 DM disinda diyabet tiplerinin varligi klinik pratikte akla

getirilmelidir.

2. MODY tanisin1 koymada kullanilan klasik tanimlama kriterleri gilinlimiiz

kosullarinda revize edilmelidir.

3. Olast MODY vakalarini belirlemede MPC modeli hesaplama parametreleri klinik

ile desteklenmelidir.
4. Insiilin rezervini saptamada UCPCR rutin kullanima girebilir.

Cahsmamizin Kisithhiklar:

Tiim hastalardan yaslarima uygun kaloride kahvalti ve 0gle yemegi
tiketiminden 2 saat sonra kan ve idrar Ornekleri alinmistir burada gercek bir

standardizasyon saglanmamis olabilir.

MPC hesaplanirken ailede diyabet dykUsii varligr ailelerden alinmus tibbi bir

belge veya sonug ile teyit edilememistir.

Olas1t MODY vakalarimiza yeni tan1 kondugu dénmede uygulanan insiilinler

MPC puaninda ciddi diismeye yol agmis olabilir.

Vakalarimizin her birine genetik analiz yapilarak One siiriilen cut off

degerler hakkinda daha kesin hiikiimler verilebilir.
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OZET

Amagc: Klinigimizde diyabet tanisiyla izlenmekte olan hastalar arasinda klinik ve
laboratuvar olarak MODY siiphesi yiiksek olan olgularin genetik analiz i¢in aday
olarak belirlenmesi, rezervi olan Tip 1DM’li vakalarin belirlenmesinde idrar cpeptit/
kreatin oranimin kullanilmasi (UCPCR) ve diyabetli olgularimiz arasinda MODY
sikligin1 saptamak, {ilkemiz sartlarinda MODY Probabilty Calculator (MPC)

modelinin kullanilabilirligini géstermek amaciyla planlanmistir.

Gere¢ ve yontem: Calismaya, Kocaeli Universitesi Pediyatrik Endokrinoloji ve
Diyabet polikliniginden takipli, hiperglisemi tanisi ve smiflandiriimast ISPAD
(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes) 2011 konsensusuna
gore yapilip diyabet tanist almis hastalar dahil edildi (n 640). Toplam 640 olgu
icerisinden 232 diyabetli cocuk ve ergen ¢alisma grubumuzu olusturdu; Klinik olarak
tip 2 DM tanisiyla izlenmekte olan olgular (n:11), MODY o6n tanisiyla izlenmekte
olan (n:39) ve tipik tip 1 DM olmayan (n:30) diyabetli cocuk ve ad6lesanlarin yani
stra tipik Tip 1DM semptomlar1 gosteren ve Tip 1 DM tanisiyla izlenmekte olan 152
olgu caligmaya dahil edildi. Tip 1 DM’li vakalardan 3 yili gectigi halde rezerv
insiilini olan (n 25) vaka ve yukarida sayilan diger 3 grup calisma kapsaminda

degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen gruplar; (rezervi olan Tipl DM n 25, Tip 2 DM
nll ve smiflandirilmayan n 30, olast MODY n 39 ile) arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmede vakalarin tan1 anindaki kan sekeri, tani HbAlc ve tan1 C peptit
diizeyleri arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p<0,05). Calisgmamizin
amaclarindan olan MPC (MODY 06ngorii puani) kullanilabilirligini degerlendirmek
acisindan 4 grup arasinda MPC puanlari karsilastirildiginda olast MODY grubunda
belirgin yiiksek olmak iizere (ortalama: 70 £16) anlamli fark saptandi (p=0,01).
Calismamizda MPC>62 puan ve iizeri alindiginda %95 sensivite ve % 94 spesifite ile
vakalarin MODY olabilecegini 6ngérdiik ancak bu vakalar altin standart olan genetik

analiz ile desteklenmedigi i¢in bulunan say1y1 cut off degeri olarak kullanamadik.
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Vakalarin insiilin rezerv belirteci olan UCPCR degerleri arasinda da
istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,01) ve MPC (>40) puam ile
UCPCR(=0,2nmol/mmol) birlikte kullanildiginda vakalarin %94 duyarlilik ve %90
0zgullukli secilebilecegini saptadik. MODY olabilecek vakalarin belirlenmesinde
tan1 yilindan bagimsiz UCPCR> 0,58nmol/mmol alindiginda ise %80duyarlilik ve
%80 ozgiillikle vakalarin MODY olabilecegini 6ngdrdiik. Ancak MPC de oldugu
gibi altin standart olan genetik analiz ile tanilar kesinlegsmedigi i¢in bu degeri de cut
off olarak kullanamadik Gruplar arasinda HsCRP degerleri arasinda fark saptanmaz
iken (p=0,67) o6zellikle Tip 2DM ile MODY ayiriminda kullanilabilecek bir belirteg
olarak degerlendirdik (p=0,02)

Ozellikle rezervi olan 25 vaka kendi i¢inde degerlendirildiginde hastalarin 3
tanesinde MPC>40 ve 3 tanesinde insiilin ihtiyac1 0,5U/kg/g saptandi. Bu vakalarin
kadar1 DKA ile bagvurmus ve kadarinda da devam eden otoimmun siire¢ gostergeleri
pozitifti. Son konsensuslarda 3 yili gectigi halde rezervi olan vakalarin genetik
analize yonlendirilmeleri Onerilmis olup klinik ve biyokimyasal olarak MODY

diisiiniilmese de bu vakalar genetige aday hastalar olmalidir.

Sonug: Calismamizda ister Tipl ister tip 2 DM tanisiyla izlensin ya da belli bir
diyabet sinifina sokulamasin, hastalar hekimde klinik siiphe olusturuyorlar ise tahmin
edilenden daha sik goriilen MODY agisindan (tipik klinik 6zellikleri karsilamasa da )
degerlendirilip genetik analize aday hasta olarak se¢ilmelidirler sonucu ¢ikmistir. Bu

secimde rezerv insiilin varlig tip 1 DM’li vakalarda oldukg¢a 6nemli bir belirtectir.
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ABSTRACT

Maturity Onset Diabetes of the Young represents as a rare cause of diabetes,
commonly misdiagnosed as Type 1 or Type 2 Diabetes and some patients are treated
with insulin incorrectly. Common reason for misdiagnosis are in physician’s
awareness and restirictions in performing genetic testing because genetic testing is
expensive and not widely used so when determining which patient should be tested is
required careful consideration. Although when patients are refered to genetic
laboratuary, 50% of whom diagnosed as MODY. Physician’s might select patients
for analyses with medical diagnostic desicions models, having particular condition
based on their clinical characteristics. This model should be inexpensive,
noninvasive and easy to apply for objective determining patients. In this study we
aimed to determining probable MODY candidates and to send genetic screning. For
this puropose we have used values of MPC, UCPCR and HsCRP for select more

properly and we aimed to predict the effectiveness of criterias

In our study, 232 out of 640 patients diagnosed according to ISPAD
consensus 2011 were selected from Kocaeli University Pediatric Endocrinology
Department (all diabetic cases n 640). Patients with Type 2 diabetes diagnosed
clinically and supported ADA (n:11), suspected MODY patients (n:39) and unlike
the cases of both Type lor 2 DM clinically (n 30) and also patients clincally labelled
type 1 diabetes were evaluated which diagnose duration over 3 years to find (n 152).
From 152 patients 25 subject had significant residual of beta cell function. Patients
were divided 4 groups.

Groups were compared for MPC ve UCPCR in Type 1 DM with reserv
mean MPC 11 +20, UCPCR 0,7 £0,68nmol/mmol, in type 2 DM MPC 40 +36
UCPCR 2,1+1,5nmol/mmol and non typel-2 group mean MPC 32+ 32 UCPCR
1,5+1,9nmol/mmol and in suspected MODY group mean MPC 70 £16 UCPCR 1,6
+1,4 nmol/mmol were detected respectively. MPC ve UCPCR values had

significantly different in groups but HSCRP values had no significantly different for
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each groups. In clinically labeled type 1 patients were divided according to beta cell
function and serum stimulated C peptide, MPC and UCPCR values significantly high
in group with residual beta cell function. Strong family history for diabetes in 40%,
MPC were over 40 score in 12% and insulin requirement were under 0,5U/kg/g in
12% also DKA were seen in 40% patients with resereve at diagnosis.

We propesed that all patients with C-peptide positive diabetes, 3 years after
diagnose for those asssume type 1 DM, should be considered to send analyses for
MODY. We recommended to use UCPCR to detect patients with beta cell function.
When MPC and UCPCR used together power of determining will be increased but
clinic suspicion is still valuable to select MODY patients altough without all

diagnostic criteria.
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