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OZET

Diyabet 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda klinik ve etyopatogenetik heterojenite gosteren agir bir
kronik hastaliktir. Maturity Onset Diabetes of theYoung (MODY) otozomal dominant kalitim
paternine sahip ve belirgin genetik heterojenitesi olan bir diyabet tipidir. MODY'nin
molekiiler genetik tanisi optimal tedavi, prognoz ve genetik danismanlik igin gereklidir.
Etyolojisi genetik heterojenite gdsteren hastaliklar icin NGS yontemi(yeni jenerasyon dizi
analizi) uygulanmasi en ideal yontem olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Biz bu ¢alismamizda
klinik olarak MODY diyabet siiphesiyle takipli olan hastalarimizda, NGS ile genetik
etyolojiyi ortaya ¢ikarmak ve genotip—fenotipiliskisini degerlendirmeyi amagladik. Klinik
olarak MODY diyabet siiphesi olan 35 hasta calismaya dahil edilmistir. Aday hastalar 400
olgunun kayith oldugu Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Bilim Dali ¢ocuk
diyabeti veri tabanindan aile Oykiisii, viicut agirhgi, ketoza yatkinlik, instilin, C-peptid ve
otoantikor varlig1 6zelliklerine gére en uygun olanlardan segilmistir. Hastalardan periferik kan
ornegi alinarak DNA izole edilmis ve MODY etyolojisinde ortaya konmus olan 13 adet GCK,
HNF1A, HNF4A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8 ve
KCNIJI11 genleri NGS yontemiyle ¢alisilmis, saptanan varyantlar yine NGS ile dogrulanmistir.
Saptanan varyantlarin biyoinformatik ve in-siliko analiz verileri, segregasyon c¢alismalar1 ve
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 birlikte degerlendirilerek patojenitesine karar
verilmistir. 11 hastada(%31) bakilan MODY genlerinde mutasyon saptanmistir. 2 hastada
GCK, 2 hastada CEL,1’er hastada ise HNF1A KLF11,BLK,NEUROD1,ABCCS8, 1 hastada
ise HNF1A HNF4A ve WFS1 geninde mutasyon tespit edildi. Hastalarin 9’u heterozigot
formda iken, 1 hasta birlesik heterozigot, 1 hasta ise kompleks genotipe sahipti. Calismamizda
GCK geni Ekzon 5’te ¢.537delG veCEL geni Ekzon 6’da IVS5-1G>A olmak Uizere daha énce
tanimlanmamus iki yeni degisiklik tespit ettik. Klinik olarak MODY diyabeti, tip 1 ve tip 2
diyabetten ayirt etmek zor oldugundan, monojenik form diyabeti olan bircok hastanmn yanlis
smiflandirilmakta oldugunu soyleyebiliriz. Her ne kadar MODY biitiin diyabet vakalarinin %
1-2'sini olustursa da, MODY 'nin molekiiler genetik tanis1 optimal tedavi, prognoz ve genetik
danmigmanlik i¢in gereklidir. Tlrk toplumunda MODY diyabet ile ilgili daha fazla kisiyle
yapilacak olan molekiiler ¢alismalarla lilkemize 6zgii degisiklikler ortaya konabilecek, yeni

mutasyonlar tanimlanacak ve genotip-fenotip iliskilendirmeleri daha dogru yapilabilecektir.

Anahtar Kelimeler: MODY, NGS, Monogenik Diyabet, MODY Genleri
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ABSTRACT

Diabetes is a severe chronic disease especially in childhood with clinical and etiopathogenetic
heterogeneity. Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) is a type of diabetes with an
autosomal dominant inheritance pattern and marked genetic heterogeneity. Molecular genetic
diagnosis of MODY is necessary for optimal treatment, prognosis and genetic counseling. For
the diseases with genetic heterogeneity, NGS method (new generation sequence analysis) is
the most ideal method to apply the confusion. In this study, we aimed to establish genetic
etiology with NGS and evaluate the genotype-phenotype association in our patients clinically
diagnosed with MODY diabetes. Thirty-five patients with clinical suspicion of MODY
diabetes were included in the study. Candidate patients were selected from among the most
appropriate from the Duzce University Medical Faculty, Division of Pediatric Endocrinology
database according to their family history, body weight, ketose susceptibility, insulin, C-
peptide and autoantibody presence. DNA was isolated from peripheral blood samples and 13
genes named GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4,
INS, BLK, ABCC8 and KCNJ11 in MODY etiology were studied by NGS method. The
variants were verified with NGS. Pathogenicity was determined by evaluating together with
the bioinformatics, in-silico analysis of the detected variants with segregation studies and the
clinical and laboratory findings of the patients. Mutations were detected in MODY genes in
11 patients (31%). 2 mutations in GCK, 2 mutations in CEL, 1 mutation in HNF1A, KLF11,
BLK, NEUROD1, ABCC8 and 1 mutation in HNF1A, HNF4A and WFS1 genes were
detected. Nine of the patients were in heterozygous form, 1 patient had a compound
heterozygote and 1 patient had a complex genotype. In our study, we identified two new
variants that were not previously described, named ¢.537delG in Exon 5 of GCK gene and
IVS5-1G>A in Exon 6 of CEL gene. Because it may be clinically difficult to distinguish
MODY diabetes from type 1 and type 2 diabetes, we can say that many patients with
monogenic form of diabetes are misclassified. Although MODY accounts for 1-2% of all
diabetic cases, the molecular genetic diagnosis of MODY is necessary for optimal treatment,
prognosis and genetic counseling. Molecular studies including more people with MODY
diabetes in Turkish population will reveal specific changes in our country, new mutations will

be identified and genotype-phenotype associations will be made more accurate.

Key Words: MODY, NGS, Monogenic Diabetes, MODY Genes
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1.GIRIS ve AMAC

Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)’nin 2015 igin bildirmis oldugu diabet atlasinda
Diinyada her 11 yetiskinden 1’inin diyabetli (415 milyon), 2 diyabetli yetiskinden 1’ine
(%46,5) teshis konulmadigini yani diyabetli oldugunu bilmedigini, 542,000 ¢ocugun ise tipl
diyabet hastasi oldugunu bildirmektedir. IDF tahminlerine gore 2040°da, 10 yetiskinden 1’inin
diyabet hastasi olacag1 6ngoriilmektedir ki (642 milyon) bu veri 2015 i¢in verdigi %8,4 olan

kiiresel prevalansin %10,4’¢ yiikselecegi anlamina gelmektedir(1).

Tip 1 ve Tip 2 diyabete gore daha nadir olmakla birlikte monogenik diyabet formlari da
yaygn olarak goriilmektedir. Beta hiicrelerinin fonksiyonunda bozukluga yol agan ve tek gen
mutasyonu sonucu olusan bu hastaliklar Neonatal diyabet, MODY (maturity-onsetdiabetes of
theyoung) ve mitokondriyal diyabettir. MODY tipi diger formlardan daha sik géziikmektedir.
Neonatal DM her zaman yenidogan ve erken infant donemde ortaya ¢ikarken MODY tipi
cocuklarda, adolesanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Monogenik diabetli vakalarin ¢ogunlugunda
mutasyonlar ailesel olarak kalitilmaktadir ancak daha az oranda sporadik olarak da bireylerde

ortaya ¢ikabilmektedir.

MODY tip diyabet c¢ogunlukla 25 yasin altinda ortaya ¢ikmakla beraber ortaya g¢ikmasi
yetiskin donemde de olabilmektedir. Ailesinde iki kusakta diyabeti olan, Tip 1 diyabet icin
karakteristik olan otoantikor pozitifligi gostermeyen, uzun sireli takiplerinde yiksek insulin
tedavisi gerekmeyen, insiilin rezistansi diisiindiiren (obezite, acantozis nigricans) bulgulari

olmayan cok yiiksek hiperglisemisi olmayan bireylerde MODY diisiiniilmelidir(2).

Fenotipi daha belirgin olan GCK-MODYIi hastalar haricinde, MODY genlerine dair
penetrasyon ve ekspresyon hastalar arasinda biiyliik farkliliklar gostermekte ve cesitli
genlerdeki degisiklikler benzer fenotiplere de neden olabilmektedir. MODY ile diyabetin daha

yaygin gdziiken formlar1 arasinda ayiric1 tani 6zellikle tip 2 diyabetle zor olabilmektedir.

Prevalansina dair kesin veriler olmamakla beraber tlimdiabetlilerin %1-2’sini monogenik
diyabetlilerin olusturduklar1 diisiiniilmektedir(3). MODY grubu diyabeti olanlarin daha 6nce
Tip 1 veya Tip 2 diyabet olarak yanlis tan1 almalari, genis popiilasyonlarda tarama yapilmasi
gerekliligi gibi etmenler MODY’nin dogru olarak prevalansinin ortaya konmasini

zorlastirmaktadir.

Yapilan bir ¢alismada 45 yasmdan 6nce diyabet tanis1t konmus bireylerin % 5'inin MODY
diyabet oldugu ve bunlarin % 80'inin tip 1 veya tip 2 diyabetolarak yanlis tani aldiklarini
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belirtmektedir(4). Diyabette dogru bir klasifikasyon, dogru tant koyulmas: tedavi
yaklagimlarini degistirdiginden Onem arz etmektedir. Pihoker ve ark. 2013 yilinda
yayinladiklar1 diyabetli cocuklardan olusan genis bir Amerikan kohortunda MODY
hastalarinin molekiiler tan1 oncesi %24 linlin sulfonilure veya diyet tedavisi olarak uygun
tedavi edildigini ancak HNF1A ve HNF4A iligkili MODY olgularinin yarisindan fazlasinda
insulin veya metformin ile tedavi edildigini saptamislardir. Ayn1 ¢alismada GCK MODY
olgularmm da yarismin insulin veya oral antidiyabetik ile tedavi edildigini ortaya

koymuslardir (5).

MODY’de hastaliga neden olan genlerin sikligi toplumlar arasi fark gosterebilmektedir.
Bugiine kadar MODY ‘e sebep oldugu ortaya konmus olan OMIM veritabaninda 14 adet gen
tanimlanmistir. Bu genler GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11, CEL,
PAX4, INS, BLK,ABCC8,KCNJ11,APPL1 dir.

Yapilan caligmalarda GCK-MODY ve HNF1A-MODY en yaygm goriilen MODY tipleri
olarak goziikkmektedir. MODY fenotipi olusturabilecek yeni genler tanimlanmakta ve diyabet
patogenezindeki rolleri arastirilmaktadir. Birgok MODY ile iliskili genin heniiz
tanimlanmamig olduguna inanilmaktadir.

MODY tiplerinden ilk tanimlanan ilk 5 tip (tipl-5), en iyi incelenmis ve en iyi tanimlanan
tiplerdir. Diger alt tipler nadir olup bugin itibariyle elimizde klinik 6zellikleri ve tedavi

seceneklerine iligkin yeterli veri mevcut degildir.

MODY diyabet tanisina gotiiren kesinlesmis klinik kriterler bulunmamakla birlikte genis
serilerde yapilacak genetik analizler sonucunda hangi klinik kriterlerin MODY ic¢in daha
spesifik oldugu ortaya koyulabilecektir. Bu ¢aligmalar genotip-fenotip korelasyonu agisindan
da literatiirdeki eksikligi de gidermek adina 6nem arzetmektedir.

Yakin zamana kadar, monogenik diyabet i¢in molekiiler genetik test olarak, kodlayan ve
regilatuar bolgelerde baz degisiklikleri ve kuguk indelleri (ekleme veya silinmeler) tespit
etmek i¢in yalnizca Sanger dizileme kullanilmaktaydi. Sanger diziliminde esas problem,
analizin genellikle hastalarin klinik Oykiilerine gore secilen kucuk bir gen alt kiimesi ile
smirlandiriimas: idi. Ustelik, genlerin analizinin uzun siirmesi ve maliyetin pahali olmasi
nedeniyle cogu durumda, sadece GCK ve HNFI1A analiz edilmekteydi. Bu yaklagim ile
MODY igin test edilen olgularin sadece % 15'i genetik olarak dogrulanabilmekteydi (6,7).
Monogenik diyabet varligi giiniimiizde yeni nesil dizi analizleri ile yiksek duyarlilikla
gosterilebilmektedir. Hedeflenmis panellerle, iliskili genlerin mutasyon varligi agisindan

analizi yapilmaktadir(8,9).



Biz ise yaptigimiz ¢alismada klinik olarak MODY diyabet olabilecegi diisiiniilen, birbiriyle
iliskisiz, 35 hastayr MODY diyabete sebep oldugu ortaya konmus 13 gen(GCK, HNF1A,
HNF4A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, KCNJ11)
acisindan yeni nesil sekanslama kullanarak analiz ettik ve 11 hastada mutasyon saptadik. 2
hastada GCK, 2 hastada CEL,1’er hastada ise HNF1A,KLF11,BLK,NEUROD1, ABCCS, 1
hastada ise HNF1A ,HNF4A ve WFS1 geninde mutasyon tespit edildi. MODY diyabeti igin
literatlirde en stk mutasyon saptanan genlerin GCK ve HNF1A oldugu diisiiniildiiglinde Tiirk
toplumunda yapilacak daha genis molekiiler serilerle Ulkemize 6zgu degisiklikler ortaya
konabilecek, yeni mutasyonlar tanimlanacak ve genotip-fenotip iliskilendirmeleri daha dogru
yapilabilecektir. Bu sayede hastaligin daha erken donemlerde tanisi konulabilecegi gibi
hastaligin tedavi stratejisinin yOnetilmesinde daha basarili sonuglar elde edilebilecektir.
Boylece uzayan tani ve tedaviden kaynakli zaman, para, saglik personelinin harcadig isgiicii
kaybr azaltilacagindan hem hastalarm tedaviye kisa siirede olumlu yanit vermesi

saglanabilecek hemde tilkelerin devlet biit¢elerine olumlu yonde katkilar saglanabilecektir.

2. GENEL BILGILER
2.1.Diyabetes Mellitus Tanim, Epidemiyolojisi ve Onemi
2.1.1.Diyabetes Mellitus’un Tanimi

Diyabetes Mellitus (DM); insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
hiperglisemi ile karakterize olan ve organizmanm karbonhidrat, yag ve proteinlerden
yeterince yararlanamamasiyla sonuglanan, siirekli tibbi izlem gerektiren, kronik bir

metabolizma hastaligidir.

Kan sekeri yiiksekligi kontrol altma alinamadig: takdirde diyabetin kronik komplikasyonlar1
gelismektedir.  Nefropati, retinopati, ndropati  gibi  mikrovaskiiler  diizeydeki
komplikasyonlarin diginda diyabete 6zgii olmayan serebrovaskiiler hastaliklar, koroner kalp
hastaliklari, periferik damar hastaliklar1 gibi makrovaskiiler komplikasyonlar da
gelismektedir. Diyabeti olan kisilerde bu komplikasyonlar daha erken yaglarda ortaya
cikmakta ve daha agresif seyretmektedir. Tedavisi masrafli ve zahmetli olan kronik
komplikasyonlarin azaltilmas: i¢in saglik personellerinin ve hastalarin bu konuda diizenli

olarak egitilmeleri gerekmektedir.



2.1.2.Diyabetes Mellitus’unEpidemiyolojisi

Diinya Saglik orgiiti (WHO) verilerine gore 18 yas iizeri popiilasyonda diyabet global
prevalanst 1980 de %4,7 iken 2014 de %S8,5’e ¢ikmistir. 2004 yilinda yayinlanan Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calismasi”nin (TURDEP-I) sonuglara baktigimizda iilkemizde tip 2
diyabet prevalansi yiizde 7,2, bozulmus glukoz toleransi prevalansi ise yuzde 6,7 olarak
saptanmust1(10). Tip Diinyasmimn Kronik Hastaliklara Yaklasimina Onciiliik adli iilkemizde
gerceklestirilen TEKHARF Calismasinin 1997/98 taramasindan 2004/05 yillarina kadar
izlenen kohortuna dair 2009°da yayinlanan verilerine gore ise, Tiirkiye’de 35 yas {istii niifusta
diyabet prevalansi yiizde 11 olarak ongériilmiis ve bunun 3,3 milyon kisiye karsilik geldigi
hesaplanmisti. 2010 yilinda TURDEP I calismasinin, ikincisi olarak TURDEP II ¢alismasinin
sonuglarina baktigimizda ise diyabet prevalansi yiizde 16,5 ve tlilkemizde 6,5 milyon diyabetli
kisi bulundugu ortaya konmustu. Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi’nin (TURDEP-II Calismasi) sonuglarina gére Tiirk eriskin
toplumunda kentsel ve kirsal diyabet siklig1 arasinda ¢cok anlamli bir fark kalmadigi, bilinen
diyabet ve yeni diyabet oranlar1 da birbirine yakin olarak saptanmisti. TURDEP-II
calismasma gore 40-44 yas grubundan itibaren niifusun en az %10’unun diyabetli oldugu
ortaya ¢ikmisti. 1998 yilinda baslanan TURDEP-I ¢alismasinda ise %10’nun Uzerindeki
diyabet siklig1 45-49 yas grubunda baslamaktaydi. TURDEP-II ¢alismasinin gergeklestirildigi
2010 senesi i¢in Tiirkiye’de diyabetin 1998 yilina gore yaklasik olarak 5 yas daha erken
basladig1 gortldi (11-14).

Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun 2009’da yaymnladigi 4. baskida diyabet prevalansi
dinyada 20-79 eriskin yas grubu i¢in %6,6 olarak belirtilmis ve eldeki veriler 1s1¢3mda 2030
yili i¢in diyabet prevalansmnin %7,8 olacagi Ongoriilmiistii. Bu oranlarin sayisal olarak
karsiligini ifade etmemiz gerekirse 2009°da 285 milyon olan diyabetli niifusun 2030°da 438

milyona ulasacagi anlamia gelmektedir (15).

15 yas tizeri kisilerde diyabet Oykiisii ve aclik kan glukozu degerlerini dlgerek diyabet
prevalansmin yiizde 11 olarak bulundugu “Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve Risk Faktorleri
Siklig1 Caligmasi”nin sonuglarina gore iilkemizde diyabet siklig1 artarken; kadin-erkek, kir-
kent oraninin kapanmakta oldugu ve iilkemizde 45 yas ve {lizerindeki her bes kisiden birisinin
prediyabetik oldugu ortaya konmustu. Calismada {ilkemizde diyabetli kisiler arasinda

tedavisiz olanlarin, kontrolde olanlarin ve kontrolde olmayanlarin dagiliminin yaklagik olarak



1/3 oraninda oldugu ve diyabetli hastalarin yaklasik dortte birinin hastaliginin farkinda
olmadig1 goriilmiistii(16).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) 6. Diyabet Atlasi verilerine gore 2013 yilinda
Diinyadaki diyabetli sayis1 382 milyon ve diyabetli kisilerin biiyiik cogunlugunun diisiik-orta
gelirli iilkelerde oldugu ve bunlarm biiyiikk cogunlugunun da 40-59 yaslar1 arasinda oldugu
belirtilmekteydi. 175 milyon diyabetli kiginin hasta oldugunu bilmeden yasadig1 ve 6zellikle
iilkelerde tip 2 diyabeti olanlarin sayisinin belirgin bir sekilde artti§i rapor edilmisti.
Diyabetin neden oldugu saglik harcamalar1 2013 yilinda 548 milyar dolar ve tiim saglik

harcamalarinin %11 ini olusturmaktaydi(17).

Prevalans calismalar1 g6z oniine alindiginda, Ulkemizde diyabet siklig1 son ¢alismalarda %13

civarlarinda oldugu ve Tiirkiye’deki diyabetin artis oranmnin Diinya ve Avrupa genelindeki
artis oranindan daha fazla oldugu dikkati c¢ekmektedir(18-20). Bu durumun baslica
sebeplerine bakacak olursak; Tiirkiye genelinde yash niifusun artmaya baglamis olmasiyla
birlikte beslenme ve fiziksel aktivite olmak iizere yasam tarzinda meydana gelen
degisikliklere dikkat cekmek gerekir. Mevcut durumda, diyabet kontrolintn Glkemiz igin son
derece onemli ve acil bir gereklilik oldugu sonucu agik bir sekilde ortadadir. Diyabetin
Oonlenmesi disinda, diyabeti olan kisilerin erken donemde taninmasi ve hastaligin etkin

kontrolli de saglanmalidir(12,14).

2015’te yaymlanan IDF Diyabet Atlasi verilerine gore her 11 yetiskinden 1’inin diyabetli
oldugu belirtilmisti ki bu 415 milyon kisi demek anlamma geliyordu. 2 yetiskinden 1’inin
(%46,5) teshis konulmadan yasamini siirdiirmekte oldugu rapor edilmisti. Kiiresel saglik
harcamalarinin %12’sinin diyabete harcandigi, diyabet hastalarinin dortte iciiniin (%75)
diisiik ve orta gelir diizeyindeki iilkelerde yasiyor oldugu, her 7 dogumdan 1’inin gebelik
diyabetinden etkilendigi, gecen her 6 saniyede 1 kisinin diyabet hastaligindan hayatini
kaybettigi belirtilmisti. IDF tahminlerine goére 2040°da 10 yetiskinden 1’inin diyabet hastas1
olacagi (642 milyon) 6ngoriilmektedir(1) (Tablo 1).



Tablo 1:IDF Diyabet Atlasi Kiiresel Tahminleri ( 2015 — 2040 yil1)(1)

2015 2040
Toplam Diinya Nifusu 7,3 milyar 9 milyar
Yetiskin Niifus(20-79 araligi) 4,72 milyar 6,16 milyar
Cocuk Nufus(0-14 araligi) 1,92 milyar -
Seker Hastahg1(20-79 arahgi)
Kiresel Prevalans %8,8 %10,4
Diyabetli Birey Sayisi 415 milyon 642 milyon
Diyabete bagl hayatin1 kaybedenlerin sayisi 5 milyon -
Diyabete bagl saglik harcamalar1 673 milyar dolar 802 milyar dolar
Bozulmus Glukoz Toleransi olan kisi sayist 318 milyon(%6,7) 481 milyon(%7,8)
Tip 1 Diyabetliler(0-14 arahgr)
Tip 1 diyabetli ¢ocuk sayisi 542000 r
Her yil yeni teshis konularin sayis1 86000 =
Gebelikte Hiperglisemi(20-49 arahgr)
Etkilenen canli dogumlarin orani %16,2 -
Etkilenen canli dogumlarin sayisi 20.9 milyon

IDF atlas1 7. Edisyonda IDF bélgeleri igin aktarilan anahtar tespitlere baktigimizda
Afrika’daki diyabetli bireylerin 3°te 2’sinden fazlasma teshis konulmamis oldugu, Orta Dogu
ve Kuzey Afrika’da, diyabetli 10 yetiskinden 4’line teshis konulmamis oldugu rapor
edilmektedir. Diyabetli yetigkinlerin %37’sinin, Bat1 Pasifikte yasamakta oldugu bunun
yaninda Avrupa’nmn tipl diyabetle yasayan c¢ocuk sayisinda en yiiksek prevelansa sahip
oldugu not edilmistir. Gilineydogu Asya’da, her 4 dogumdan 1’inin gebelikte kanda yiiksek
sekerden etkilenmekte oldugu ve 2040’a kadar, Giiney ve Orta Amerika’da diyabetlilerin %65

oraninda artacagi belirtilmektedir (1).
2.1.3. Diyabetes Mellitus’un Onemi

Kronik hastaliklar tiim iilkelerde demografik ve epidemiyolojik doniisiimiin sonucu olarak
artmaktadir. Kalp ve damar hastaliklari, kronik solunum yolu hastaliklar1 ve diyabet
ginimuzde tim toplumlar: etkileyen baglica hastaliklar1 olugturmaktadir. Kiiresel bir saglik
sorunu olan kronik hastaliklarin 2008 yilinda gergeklesen 57 milyon 6liimiin yiizde 63’tiinden
sorumlu oldugu saptanmistir(21). Mortalite ve morbidite verileri bulasici olmayan
hastaliklarin gelismekte olan iilkelerde artig egiliminde oldugunu gostermektedir. Gelismekte
olan iilkelerde bulasici olmayan hastaliklara bagli liimlerin yiizde 29’u 60 yas altinda iken
gelismis tilkelerde bu oran yiizde 13 olarak saptanmistir(22). Giiniimiizde kronik hastaliklarin

Onlenmesine yoOnelik c¢aligmalar daha c¢ok gelismis iilkelerde yogunluk kazanmistir.

6



Gelismekte olan iilkelerdeki saglik hizmetleri ise kronik hastaliklardan ¢ok, akut enfeksiyon
hastaliklariyla miicadele etmek i¢in yapilandirilmiglardir. Kronik hastaliklar, kisiye ve
topluma ekonomik ve sosyal yiikii fazla olan hastaliklar oldugundan bu hastaliklarin
kontroliine yonelik saglik politikalarina ve etkin girisimlere gereksinim vardir.

Diyabet i¢in goriilme sikliginin artis1 bu konunun 6nemini artirmaktadir; artan prevalansin yol
act1g1 yiikksek maliyet ve akut ya da kronik donemde olusturdugu komplikasyonlar1 nedeniyle
iyi bir tedavi planlamasi yapilmasi gerekmektedir. Tedavide amacimiz glisemik iyi bir
reglilasyon saglamak, akut komplikasyon gelisim riskinin azaltilmasi, mikrovaskuler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin 6nlenmesi, eslik eden diger sorunlarin diizeltilmesi ile

birlikte diyabetli hastalarda yasam kalitesinin artirilmasidir(23).

Diyabet ve diyabetin komplikasyonlar1 i¢in yapilan harcamalar saghk hizmetleri sistemleri
iizerinde ¢ok biiyiik bir ylik olusturmaktadir. Diinyanin birgok yerinde karar vericiler diyabete
gerekli dikkati gostermemektedirler. Ulkelerin tahminen %251 kendi ulusal saglik planlarinda
diyabet bakimindan herhangi bir 6zel 6nlem almamaktadirlar(17). Diyabet komplikasyonlar1
maliyetinin tiim diinyada total saglik hizmetleri harcamalarmm %5-10’unu olusturdugu

tahmin edilmektedir.

Diyabetin kisiye ve topluma yiikiinii azaltmak i¢in hastaligin gelisiminin Onlenmesi,
olabildigince erken donemde tanimmmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi sarttir. 1998°de
yapilan TURDEP-I’e goére, 2010°da tamamlanan TURDEP-II ¢alismasinda Tiirkiye’de
diyabetin 12 yilda sikligimm %90, obezitenin ise %44 artmis oldugunu goéz Oniinde
bulundurdugumuzda sonuglarmn ililkemizde obezite ve diyabetin en 6nemli toplum saglhigi
sorunlar1 olduguna isaret etmekte oldugunu sdylemek yanlis olmaz.

Halkimizda diyabetin gelismesini belirleyen baslica cevresel faktoriin erkekte abdominal
obezite, kadinda (obezitenin 6nemli katkisiyla gelisen oksidasyon siireci sonucu) otoimmun
etkilesim ve kusurlu isleve sahip HDL tizerindeki apoC-I11l ile apo A-l ve apo A-II artmasi
oldugu TEKHARF calismasinda ortaya konmustur. Bagisiklik sistemindeki bu bozuklugun
kadinlarda belirgin, erkeklerde daha az belirgin oldugu ortaya konmustur. Ilerisi icin iyimser
olmalarinin sebebi, anilan immun etkilesimin genis 6l¢iide doniistimlii olabilecegi goriisiidiir.
Caligma sonuglarina gore, bel gevresinde 6 cm’lik bir genislemenin diyabet gelisme riskini
erkekte %43 oraninda yiikselttigi beyan edilebilir (13,24,25). Halkimizda diyabet
prevalansinda gozlemledigimiz hizli artis egilimini durdurmak amaciyla saglikli yasam
tarzinin genis kitlelerce benimsenmesine yonelik Onlemlerin hizla yaygmlastirilmast son

derece Onem tagimaktadir. Diyabet hastaligmin toplumda siklagmasi, halkimiza 6zgii bir olgu
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degildir. Amerikan halki gibi gelismis bir toplumda bile diyabet prevalansmin agik bigimde
siklast1g1(26) bir yana, gelisme yolundaki iilkelerde prevalansin daha biiyiik bir hizla artacagi
tahmin edilmektedir(27).

Prevalans caligmalar1 degerlendirildiginde Ulkemizde diyabet sikligi son ¢aligmalarda %13
civarlarinda ve Tiirkiye’deki diyabetin artis hizinin diinya ve Avrupa genelinin {izerinde
oldugu dikkati ¢ekmektedir (18-20). Bu durumun baslica sebeplerine bakacak olursak
Tirkiye genelinde yasli niifusun artmaya baglamis olmasiyla birlikte beslenme ve fiziksel
aktivite olmak {izere yasam tarzinda meydana gelen degisiklikleri belirtmek gerekir (12,14).
Diyabet veya komplikasyonlar1 i¢in yapilan harcamalar saglik hizmetleri sistemleri tizerinde
blylk bir paya sahiptir; hesaplanan maliyetin, tim Diinyada total saglik hizmetleri
harcamalarinin 2013°deki yaymlanan atlasta %5-10"unu olusturdugu tahmin edilmekte idi
(548 milyar dolar). Bu rakam 2015 verisi ile 673 milyar dolara ve 2040 yil1 igin verilen rakam
802 milyar dolar olarak gerceklesecegi belirtilmektedir. Goriildiigli ilizere diyabet
komplikasyonlarmin maliyeti ¢ok fazla ve sonuglar1 da ne yazik ki ¢ok iiziiciidiir. Gelismis
iilkelerde, eriskin yas calisma grubunda kismi gérme kaybi ve korliiglin temel nedenini
diyabet olusturmaktadir. Diyabete bagli parmak veya bacak amputasyonlari, kazalarda olusan
amputasyonlara gore daha fazladir. Diyabetli kisilerin daha fazla kalp krizi, serebrovaskiiler
olay, bobrek hastaligi gecgirme riskine sahip oldugu bilinmektedir ancak tum bu verilere
ragmen diinyanin  bircok iilkesinde karar vericiler diyabete gerekli Onemi
gostermemektedirler.

Tirkiye Endokrin ve Metabolizma Dernegi’nin yaymlamis oldugu *TEMD Diabetes Mellitus
ve Komplikasyonlarmm Tani,Tedavi ve Izlem Kilavuzu-2016’" verilerine baktigimiz zaman
iilkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet bulundugu i¢in kilosu ne olursa
olsun, 40 yasindan itibaren tiim bireylerde diyabet taramasi yapilmasi gerektigi ortaya
konmustur. Ayrica hangi yasta olursa olsun, kilolu ya da obez olup ilave bir diyabet risk
faktorii olan asemptomatik tiim bireylerde diyabet yoniinden arastrma yapilmasi
vurgulanmistir(28). Mevcut durumda, diyabet kontroli tlkemiz igin son derece 6nemli ve acil
bir gerekliliktir, gelecek kusaklarda bu sorunlarin azaltilabilmesi i¢in obezite ve diyabeti
onlemeye yOnelik yasam tarzimi diizenleyici bir eylem plani olusturulmasi gerekliligi

ortadadur.

2.2. Diyabetes Mellitus’un Tani Kriterleri ve Siniflandirilmasi
Diyabet tanist ¢ocuk ve eriskinlerde Amerikan Diyabet Birligi’nin tani Slgiitlerine gore

konmaktadir (29,30).



2.2.1. Diyabetes Mellitus’un Tamni1 Kriterleri

1. Diyabet semptomlarina ilave olarak giiniin herhangi bir zamaninda 6lgiilen plazma
glikoz degerinin 200 mg/dl ve {lizerinde bulunmasi veya,

2. Aclik plazma glukozunun 126 mg/dl ve tizerinde bulunmasi veya,

3. Oral glukoz testinin 2. Saatinde alian plazma glukoz degerinin 200 mg/dl ve iizerinde
bulunmasi veya,

4. HbALC >%6,5 (48 mmol/mol)**olmasi.

**2008 yilinda diyabet tanis1 i¢cin A1C kesim noktast %6,5 (48 mmol/mol) olarak

belirlenmistir; ancak standardize metotlarla dlgtilmelidir.

Buna gore diyabet tanis1 yukarda belirtilen dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Cok
agir diyabet semptomlarmin bulunmadigi durumlar disinda, taninin daha sonraki bir giin,

tercthen ayn1 yontemle dogrulanmasi gerekmektedir.

Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) ve bozulmus aglik glukozu (BAG) ise normal glukoz
homeostaz1 ile diyabet arasindaki gecis donemidir. Bu vakalarin diyabet agisindan yakin
izlenmesi gerekir. Plazma glukozunun normal degerleri, bozulmus aglik hipergisemisi,

bozulmus glukoz toleransi ve diyabet i¢in kullanilan dl¢iitler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Normal, Bozulmus Ag¢lik Glikozu (BAG), Bozulmus Glikoz Tolerans1 (BGT) ve diyabet

tanisinda kullanilan plazma glukoz degerleri

Tam Ol¢iim zamam Plazma glukoz(mg/dI)
Normal Aclik <100
OGTT 2. Saat <140
BAG Acglik 100-125
BGT Aclik <126
OGTT 2. Saat >140 ve <200
Diyabetes Mellitus Aclik >126
OGTT 2. Saat >200
OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi BAG:Bozulmus Aglik Glikozu BGT:Bozulmus

Glikoz Toleransi

2.2.2. Diyabetes Mellitus’in Etyolojik Simiflandirmasi

l. Tip 1 Diyabet
A.Otoimmiin
B.Idyopatik

. Tip 2 Diyabet



A. TipikB
B. Atipik
1. Diyabetin diger spesifik nedenleri
1.Beta hiicre islevinde bozukluga yol agan genetik hastaliklar
A. Mody tip diyabet
B. Mitokondrial DNA mutasyonlar1
C. Wolfram Sendromu
D. Tiamine yanit veren diyabet
2. Insiilin etkisinde bozukluga neden olan genetik hastaliklar
A. Tip A insulin direnci
B. Leprechaunism
C. Rabson-Mendelhall Sendromu
D. Lipoatrofik Diyabet
3. Endokrinopatiler
A. Cushing sendromu, feokromasitoma, hipertiroidizm vb.
4. Ilaglar ve Kimyasal Ajanlara Bagl Diyabet
Glikokortikoidler, diazoksit, Beta Adrenerjik Agonistler
5. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
Kistik fibrozis, hemakromatozis, pankreatit, pankreatektomi vb.
6. Immiin aracili diyabetin nadir tipleri
A. Stiff- man sendromu
B. Anti insilin reseptor antikoru
C. Poliendokrin endokrinopatiler
7. Enfeksiyonlar
Konjenital rubella, CMV vb.
8. Insiilin direnci veya eksikligi ile seyreden genetik sendromlar
Down, Turner, Klinefelter, Prader willi vb.
IV.  Gestasyonel Diyabet
V. Neonatal Diyabet

2.3. Tip 1 Diabetes Mellitus

Tip 1 diabetes mellitus (Tip 1 DM) cocukluk yas grubunda sik gorilen, pankreatik

Langerhans adaciklarinda bulunan insiilin {ireten beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi sonucu
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geligen, insiilin eksikligi ile sonuglanan kronik metabolik, multifaktoryel bir hastaliktir. Bu
stre¢ genetik olarak hassas bireylerde bir veya daha fazla ¢evresel ajanin tetiklemesi ile
olusur ve aylarca ve yillarca asemptomatik seyreder. Klinik diyabetin basladigi donemde
adacik hucrelerinin %80- 90’min yikima ugradigi dusiiniilmektedir. Tip 1 DM’de insiilinin

mutlak eksikligi nedeniyle ekzojen insiilin tedavisi gereklidir(31,32).

Tip 1 DM siklig1 icin degisik ¢alismalarda degisik rakamlar verilmistir. Tirkiye’de 1996
yilinda 19 bolgeyi kapsayan cok merkezli bir calismada 0-15 yas arasi diyabet insidansi
2,52/100.000/y1l olarak bulunmustur (33). ABD'deki ¢aligmalara gore siklik 5 yasinda 1430
da 1 iken, 16 yasinda 360 da 1 oranindadir. Okul ¢ag1 ¢ocuklarmda takriben 1,9/1000°dir(34).

Tip 1 diyabetin Diinya ¢apindaki tiim diyabet vakalarinim %5-10’undan, Amerika’da ise 19
yas ve alt1 yeni tan1 almis diyabetik hastalarin 2/3’{iniin sebebi oldugu ortaya konmustur (35).
Diinya capinda 20 yas alt1 genglerde tiim diyabet vakalarinin %85 veya daha fazlasmi tip 1
DM olusturdugu rapor edilmistir(36).

Cocukluk cagi tip 1 DM insidansi son yillarda diinya ¢capinda giderek artmaktadir. Yillik artig
oran1 Avrupa, Orta Dogu ve Avustralya’da %2-5’tir. Artis bu hizda devam ederse Avrupa’da
baz1 bolgelerde 5 yas alt1 yeni tan1 tip 1 DM vakalarinin sayis1t 2005- 2020 yillar1 arasinda
ikiye katlanacagi ve 15 yas alt1 DM prevalansimin %70 artacagi dngoriilmektedir. Yillar i¢cinde
goriilen insidanstaki bu artis bu kadar kisa siirede genetik degisiklik olmayacagi igin
arastirmacilar tarafindan cevresel faktorlere ve gen-gevresel etkilesimdeki farkliliklara
baglanmaktadir(37,38). Diisiik insidansin oldugu bir bolgeden yiiksek insidansin oldugu bir
bolgeye tasmildiginda da tip 1 DM gelistirme riski artmaktadir(39). Bu da ¢evresel faktorlerin

tip 1 DM etiyolojisinde dnemli rolii oldugunu desteklemektedir.

Avrupa {lkelerinde insidans tip 1 DM’ye vyatkinlik yaratan HLA genlerinin genel
popiilasyondaki siklig1 ile yakim iligkili bulunmustur. Asya iilkelerinde ise beyaz wk ile
kiyaslandiginda farkli HLA iliskileri gosterilmistir(40). Adacik hiicre antikoru (ICA), insiilin
otoantikorlar1 (IAA), anti-glutamat dekarboksilaz antikoru (anti-GAD), anti-tirozin fosfataz
antikoru (IA-2) klinik ve arastirma konusu olarak en ¢ok ilgi goren 4 major diyabet

otoantikorudur. ZnT8A ise yeni arastirilmakta olan diyabet otoantikorlarindan biridir (41).

Tip 1 DM’nin goriilme siklig1 4-6 yas arasinda ve 10-14 yas arasinda erken puberte

doneminde artis gostermektedir. Okul hayati ile enfeksiyonlara maruz kalmada artis olmasi ve
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ikinci yiikselig goriilen donem i¢in ise pubertede artmis cinsiyet steroidleri, biiylime hormonu
ve psikolojik stres etyolojide tartisilan olasi sebepler konumundadir.

Irk ve etnik orijinle hastalifin yayginlig1 arasindaki iligki arastirildiginda beyaz wkta daha
fazla, Japon ve zencilerde daha az oldugu saptanmistir. Tip 1 diyabet beyaz wkta 6zellikle
Kuzey Avrupa iilkelerinde daha sik olarak goriilmektedir. Buna karsilik siyah irkta, Ispanyol
kokenlilerde ve sar1 ikta daha seyrektir.(39). Insidans Finlandiya'da 100.000 de 35, Cin ve
Giiney Amerika iilkelerinde 100.000’de 1 oraninda saptanmustir.(31). HLA genlerinin
prevalansi etnik kdkene bagl degismekte ve bu da tip 1 DM’nin Iskandinavya ve Sardunya
gibi bolgelerde sik goriilmesini ve Cin gibi iilkelerde nadir olmasini agiklamaktadir. Hemen
tiim tilkelerde tip 1 diyabet insidansi artmakta olup, yaklasik yillik artisin ortalama %2-3
oldugu belirtilmektedir(31,32,42,43).

Tip 1 DM’li vakalarin yaklasik %85’inda pozitif aile Oykiisii hikayesi saptanmamaktadir
ancak ailesel bir kiimelenme oldugu goriilmektedir. Spesifik bir kalitim paterni heniiz
tanimlanmamus, poligenik kalitima c¢evresel faktorlerin tetiklemesiyle hastaligin ortaya ¢iktigi
aciklamasi etyolojiyi agiklamada kabul gérmektedir. Cogu vakada tip 1 DM sporadik olarak
gelisse de tip 1 DM’li bir hastanin yakin akrabalarinda yine tip 1 DM gelistirme riski belirgin
olarak artmustir(44). Kardesinde diyabet olan birinde Tip 1 diyabet gelistirme riski normal
populasyona gore 15 kat daha fazladir. Monozigotik ikizlerde diger ikizin de tip 1 diyabet
gelistirme riskinin %50-65’e ulastig1 literatiir verileri mevcuttur, dizigotiklerde ise %10

civarlarinda prevalanslar rapor edilmektedir(45,46).

Tip 1 DM’ye yatkinlik yaratan genleri MHC(major histokompatibilite kompleksi) ve MHC
olmayan genler olarak simniflandirmak miimkiindiir. MHC genleri; Tip 1 DM’ye yatkinligi
belirleyen genler arasinda en onemlisidirler ve en iliskili olanlar1 6p21°de haritalandirilmis
olan HLA klas Il genleridir(HLA-DRB1 and HLA-DQB1)(47). Klas 11 alellerinden en yiksek
riski olusturan haplotipler: DR3-DQA1*0501-DQB1*0201(DR3) ve DR4-DQA1*0301-
DQB11*0302(DR4) genetik agidan tip 1 diyabet gelistirme riskinin %30-50’sini
kapsar(48,49). Tip 1 DM’li vakalarm %90’indan fazlas1t DR4, DQB*0302 ve/veya DR3,
DQB*0201 tasirlar. Bu iki allelin yoklugunda ise risk ¢ok azalir ve vaka DQB*0301, *0602,
DRB*0403, *0406 gibi korucu bir alleli tasiyorsa diyabet gelisimi riski ¢ok diisiiktiir. Tip 1
DM gelistirme riski yatkinlik olusturan allellerin ve aile hikayesinin yoklugunda 1/5000 iken,
yatkinlik olusturan iki allelin ve pozitif aile hikayesinin varliginda %25’¢ yiikselir (50).

MHC bdlgesinde Non-DR/DQ lokuslarindan Tip 1 Diyabet gelisimine katkida bulunduklari
gosterilen HLA-DP gibi lokuslar da mevcuttur. Son yillarda gelisen teknolojiyle beraber
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gerceklestirilen SNP-genotipleme ¢alismalari(GWAS calismalari) sayesinde artik daha fazla
veri ortaya konabilmektedir. Bu c¢alismalar neticesinde ortaya konan non-MHC lokuslarina
bakacak olursak 11q15(INS), 2q33(CTLA4), 1p13(PTPN22), 10p15(IL2RA), 2q24(IFIH1)
bilinenlerin disinda 12q13, 12q24, 16p13, 4927, 12p13, 18pl1 gibi 40°dan fazla lokus ortaya
konmustur (51-54).

2.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde
ozellikle tip 2 diyabet prevalansi hizla yiikselmektedir(20). Bunun baslica nedenleri niifus
artis1, yaslanma ve kentlesmenin getirdigi yasam tarzi de§isimi sonucu obezite ve fiziksel
inaktivitenin artmasidir. Basit yasam tarzi degisiklikleri ile tip 2 diyabet riskinin yiizde 58’e
varan oranlarda 6nlenebilecegi veya ortaya ¢ikismin geciktirilebilecegi gosterilmistir (16,55).
Tip 2 diyabet, heniiz tiim yOnleriyle anlasilamamis olmakla birlikte genetik yatkinlk
zemininde c¢evresel faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikan, etiyolojisi heterojen, karmasik bir
metabolik hastaliktir.

Yerlesmis tip 2 diyabete dogru gidis klasik olarak insulin direnci ile B-hicrelerinden insulin
salgilanmas1 eksikliginin hakimiyetinde gelisen bir patolojik surectir. TEKHARF
calismasindan edindigimiz bilgiler dogrultusunda klasik goriisiin yani1 sira artmis yangi,
yangida hassas bazi plazma proteinlerinin hasar gérmesi ve bunun sonucu koruyucu
proteinlerimizin immun etkilesim meydana getirerek yangiy1 artirmasinin etyolojide rol aldig1
gOriilmiistiir(13).

Amerikan popiilasyonuna iligkin verilere gore tip 2 diyabet en sik 14-15 yaslarinda
goriilmektedir (100.000°de 6-7)(56).

Tip 2 diyabet kuvvetli aile dykiisii ve kalitim gosterir. Monozigotik ikizlerde tip 2 diyabet igin
%76’ya varan oranda konkordans bildirilmistir. Genom boyu iligkilendirme ¢alismalar1 ile
2007’den giliniimiize, tip 2 diyabetle iliskili 150°den fazla lokus tanimlanmistir. Bununla
birlikte tip 2 diyabet riski; iliskilendirilen allelik varyantlarin hastalik riskine etkisinin yaninda
hastalardaki metabolik farkliliklarla (instlin, proinsulin, glikoz degerleri vb.) da
iliskilendirilmektedirler(57-60).

Tip 2 diyabetle ilgili olarak PPARG, KCNJ11-ABCC8, SLC30A8, GCKR, PAM, FES,
TM6SF2, RREB1, PRC1, CILP2,SSR1, TSPANS8, THADA, HNF1A, HNF4A, IRS1,
MTNR1B gibi kodlayan bolgelerde yer alan CNV’ler disinda ¢ok daha fazla lokus non-
coding bdlgelerde ortaya konmaktadir. Iliskili olabilecek olan varyantlarm %90°hik bir

kismmin non-coding bdlgelerde tespit edilmesi hastalik riskini gen regiilasyonuna etki ederek
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artirdiklarin1 ~ disiindiirmektedir(61). Ayrica adacik hiicrelerinin  fizyolojik  ¢evresel
degisiklikliklere, yaslanma, sirkadiyen ritm, diyet ve yasam sekli, oksidatif ve inflamatuar
strese maruziyet gibi faktorler karsisinda olusturdugu cevabin agiklanmasi, transkripsiyonel
olarak diizenlenmesini aydinlatmak i¢in de bu varyantlarin arastirilmasi yapilmaktadir(62).
GWAS tasariminmn ve Tip 2 Diyabet’in genetik zemininin bir sonucu olarak, nedensel
varyantlar ve genler, genetik iliskilendirme ¢alismalarindan kolayca anlasilamaz. Mevcut
calismalarda daha ¢ok nedensel varyantlarin hastalikla iliskili olarak modelleme yapilarak
fonksiyonel etkilerine dair ¢alismalar yiiriitiilmektedir. Belirli bir nedensel mekanizmaya gore
genetik verileri fonksiyonel analiz datalar1 esliginde agiklayabilmek icin birtakim stratejiler
ortaya ¢cikmistir; bugiin yetersiz olsa da ileride GWAS lokuslarina dayali siipheli genlerin
onceliklendirilmesi ve fonksiyonel verilerin birlikte degerlendirilmesi Tip 2 DM i¢in genetik
miras ve klinik ¢evrenin potansiyelini a¢iga ¢ikarmak miimkiin olabilecektir.

Cocuk ve genclerde diyabetin tipi tedavi secimlerini etkileyeceginden ayirici tani dnem tasir.
Diyabetin monojenik formlarinda genetik tanimlama tedavi secenegini belirlemeye yardimci
olmaktadir. Tip 1 diyabetli cocuklarda ilk basvuruda kilo kaybi, poliiiri, polidipsi yakinmalar1
vardir, cogunlukla fazla kilo problemi yoktur; ancak Tip 2 diyabetli cocuklarda obezite major
klinik bulgu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Akantozis nigrikans, insiilin direnci ve tip 2’ye
isaret eden en Onemli klinik bulgulardandir. 2016’da yaymlanan kilavuzda “2016 ADA
diabetes care guideline” viicut-kitle indeksi %85 ve beraberinde eslik eden T2DM igin iki risk
faktorii bulunan kisilerin(pozitif aile hikayesi, riskli etnik kdken, annede gestasyonel diyabet
Oykiisii, insiilin rezistansi bulgulari) 10 yasindan itibaren 3 yilda 1 muhakkak kontrol
edilmeleri gerektigi vurgulanmis, diyabetle iliskili semptomlar1 olanlarn siiratle tetkik

edilmeleri gerektigi belirtilmistir(63).

2.5. Monogenik Diyabet

Tip 1 ve Tip 2 Diyabet’ e gore daha nadir olmakla birlikte, monogenik diyabet formlari da
yaygin olarak goriilmektedir. Beta hiicrelerinin fonksiyonunda bozukluga yol acan ve tek gen
mutasyonu sonucu olusan bu hastaliklar Neonatal diyabet, MODY (maturity-onset diabetes of
the young) ve mitokondriyal diyabettir. MODY tipi diger formlardan daha sik goziikmektedir.
Neonatal DM her zaman yenidogan ve erken infant donemde ortaya ¢ikarken MODY tipi
cocuklarda, adolesanlarda ortaya ¢ikmaktadir. Monogenik diyabetli vakalarin ¢ogunlugunda
mutasyonlar ailesel olarak kalitilmaktadir ancak daha az olarak sporadik olarak da bireylerde

ortaya ¢ikabilmektedir.
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2.5.1. Mody Diyabeti

Amerikan Diyabet Toplulugu ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO); diyabet icin yapmis oldugu
revize edilmis etyoloji temelli klasifikasyonda MODY sendromlari, “Diger Spesifik Diyabet
Tipleri” grubunda B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)
baslig1 altinda smiflandirilmaktadir. MODY sendromlar1 hakkinda literatiire baktigimizda
tanisal amagli olarak kabul gdrmiis ortak noktalar: Diyetin ¢ocukluk veya geng eriskin
donemde baslamasi(<25 yas),ailede en az iki, tercihen ii¢ nesilde otozomal dominant kalitim
paterni ile uyumlu vertikal gegisin gosterilmesi, tanidan birka¢ yi1l sonra insulin
gereksiniminin bulunmamasi veya diisiik dozlarda insiilinle iyi metabolik kontrol saglanmasi,
hastalarda tanidan sonra birka¢ yil ge¢mis olmasina ragmen Olgiilebilir diizeyde C-peptid
saptanmasi, otoimmiin siirecin olmamasi, insiilin rezistans bulgularinin olmayis1 (obezite,
akantozis nigricans, dislipidemi), insiilin diizeylerinin yiiksek olmamasi, yiiksek kan sekerine
gore insiilin diizeylerinin diisiik kalmasidir (38,64).

Epidemiyolojisine baktigimizda, herediter kalitim diyabetli ailede ilk kez 1928 yilinda
belirtilmektedir(65). MODY ise ilk olarak 1974’te 25 yasindan 6nce baslayan insiilin bagimli
olmayan diyabet ailesi olarak ortaya konmustur(66). MODY icin molekler genetik sebebin
gosterilebildigi olgular 1990’11 yillarda olmustur(67). MODY sendromlar1 en sik beyaz irkta
gozilkmektedir. Ledermann ve ark. yaptiklar1 ¢alismada 1995’te MODY sendromlarinin
prevalansini tiim diyabetlilerin i¢inde %1-2 olarak vermistir. 2013 yilinda yapilmis olan iki
calismada da en az %]1’inden sorumlu oldugu rapor edilmistir(5,68,69). Gintimizde MODY
Sendromlari’nin diinyadaki sikligi tam olarak ortaya konmus olmamakla beraber, tlm
diyabetlerin yaklasik %2-5’ini olusturdugu diisiiniilmektedir.

Neredeyse 40 genin molekiler anormallikleri diyabet ile iliskilendirilmistir ve bunlardan en
az 14'4 MODY fenotipinden sorumludur (70,71). MODY vakalarinin ¢gogunu olusturan 6 gen
vardir; bunlar glikokinaz geni olan GCK; Hepatosit nikleer faktér (HNF) transkripsiyon
faktorleri olan HNF1A, HNF4A ve HNF1B; pankreas beta hiicrelerindeki ATP'ye bagimli
potasyum kanalinin 2 alt birimi olan ve sirastyla SUR1 ve Kir6,2'yi kodlayan ABCC8 ve
KCNJ11 genleridir(72). GCK ve HNF1A genleri en sik mutasyon saptanan iki gendir(73).
Bugiine kadar MODY e sebep oldugu ortaya konmus olan genler; GCK (OMIM 138079),
HNF1A (OMIM 600496), HNF4A (OMIM 125850), HNF1B (OMIM 137920), PDX1
(OMIM 606392), NEUROD1 (OMIM 606394), KLF11 (OMIM 610508), CEL (OMIM
609812), PAX4 (OMIM 612225), INS (OMIM 613370), BLK (OMIM 613375),
KCNJ11(OMIM 600937), ABCC8(OMIM 600509), APPL1(OMIM 604299) genleridir
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(Tablo 3). Klinik olarak MODY oldugu diisiiniilen vakalarin yaklasik %10-65’lik bir
kisminda mutasyon ortaya konulamamaktadir(74,75).

Gorildigi tizere MODY genetik heterojenite gostermektedir, altta yatan genetik defekte gore
tiplere ayrilmaktadir. Bunlar:

MODY1 (MIM125850) kromozom 20 Uzerinde bulunan, hepatosit nuklear faktér 4 alfa
genindeki (HNF4A; 600281) heterozigot bir mutasyonla,

MODY2 (MIM125851) kromozom 7 tizerinde bulunan glikokinaz (GCK; 138079) genindeki
heterozigot bir mutasyonla,

MODY3 (MIM600496) kromozom 12 uzerinde (12g24.2) bulunan hepatosit niiklear faktor 1
alfa (HNF1A; 142410) genindeki heterozigot bir mutasyonla,

MODY4 (MIM606392) kromozom 13 (zerinde(13g12.1) bulunan pankreas/duodenum
homebox protein-1 (PDX1; 600733) genindeki heterozigot bir mutasyonla,

MODY5 (MIM137920) kromozom 17 uizerinde(17cen-g21.3) bulunan hepatik transkripsiyon
faktor-2 (TCF2; 189907) genindeki heterozigot bir mutasyonla,

MODY6 (MIM606394) kromozom 2 lzerinde (2932) bulunan NEUROD1(601724) genindeki
heterozigot bir mutasyonla,

MODY7 (MIM610508) kromozom 2 uUzerinde (2p25) bulunan KLF11(603301) genindeki
heterozigot bir mutasyonla,

MODY8 (MIM609812) kromozom 9 (zerinde (9934) bulunan CEL(114840) genindeki
heterozigot bir mutasyonla,

MODY9 (MIM612225) kromozom 7 Uzerinde (7932) bulunan PAX4(167413) genindeki
heterozigot bir mutasyonla,

MODY10 (MIM613370) kromozom 11 (zerinde (11p15.5) bulunan insulin (INS;176730)
genindeki heterozigot bir mutasyonla,

MODY11(MIM613375) kromozom 8 uzerinde (8p23) bulunan BLK(191305) genindeki
heterozigot bir mutasyonla,

MODY13 (MIM616329) kromozom 11 ({zerinde (11p15) bulunan KCNJ11(600937)
genindeki heterozigot bir mutasyonla,

MODY14 (MIM616511) kromozom 3 (zerinde (3p14) bulunan APPL1(604299) genindeki

heterozigot bir mutasyonla ortaya ¢ikmaktadir.

16



Tablo 3.Bugiine kadar MODY"e sebep oldugu ortaya konmus olan genleri gosteren tablo (72)

GCK Glucokinase 30%—-60%
HNF1A Hepatocyte nuclear factor-1A 30%—-60%
HNF4A Hepatocyte nuclear factor-4A 5%-10%
HNF1B Hepatocyte nuclear factor-1B 5%-10%
ABCCS8 ATP bagimli K kanali SURI subuniti <%l
KCNJ11 ATP bagimli K kanali Kir6.2 subuniti Gok nadir
INS Insulin <%1
PDX1 Pancreas/duodenum homeobox protein Cok nadir
NEUROD1 Norojenik farklilagma faktori 1 Cok nadir
CEL Karbonil Ester Lipaz Gok nadir
KLF11 Kruppel benzeri faktor 11 Cok nadir
PAX4 Paired box 4 Cok nadir
BLK B-lenfosit Tirozin Kinaz Cok nadir

MODY tipi diyabetin tanisinda kullanilabilecek algoritma asagidaki tabloda gésterilmistir.
(Tablo 4).

Tablo 4: MODY Tipi Diyabetin Tanisinda Kullanilan algoritma

Diyabet Tanisi < 45 yas

!
Taninin itibaren instilin gerekliligi, divabetik ketoasidoz vada B hiicre antikor pozitifligi (vada bunlarin herhangi
birisinin birlikteligi) Z Yok Var \,
<30 vasinda tani almasi, insiilin rezistansi olmamast, 2 ya

da daha fazla jenerasyonda erken baslangich diyabet Muhtemelen Tip 1 Dly?bﬂ

varligi (yada bunlarin herhangi birisinin birlikteligi) \
v Yok \ f
Muhtemelen Tip 2 Diyabet \ Balay Periyodu diginda tespit edilen ¢
\, Var C peptid Diizeyi (>0,2 nmol/L)
\ |

—_ = = 3

v !
MODY acisindan genetik analiz goz éniinde bulundurulmali

Yok
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2.5.1.1. MODY tip 1(HNF4A-MODY)

MODY tip 1’e (MIM125850) sebep olan gen olan HNF4A (hepatosit niikleer faktor-4A)
20q13.12 bolgesinde haritalandirilmistir ve OD kalitim paterni gostermektedir. Bunun diginda
HNF4A geninin Insulin Bagimli Olmayan DM (MIM125853) ve Fanconi Renotubuler
Sendromu tip 4 ile MODY birlikteligi (MIM 616026) olan durumlarin etyolojisinde de rol
oynadig1 ortaya konmustur. Bu hastalarda da OD kalitim paterni gdsterilmistir. HNF4A
steroid/tiroid hormon reseptorii ailesinin bir liyesi olan gendir, cogunlukla karaciger, bobrek,
bagirsaklarda exprese olmaktadir. Ayrica pankreasda adacik hiicrelerinden (islet cells) ve
instilinoma hiicrelerinden de exprese oldugu ortaya konmustur. Gendeki mutasyonlarin
penetranst degiskenlik gostermektedir.

Ik olarak Yamagata ve ark. tarafindan 1996 yilmda HNFA4 geninde bir nonsense mutasyon
ortaya konmustur (Q268X); hastalarda diyabetin ge¢ yasta ortaya ¢ikmasi, insiilin bagimli
olmamalar1 nedeniyle bu ailede NIDDM (Insulin Bagimli Olmayan DM) diisiiniilmiistiir.
Daha sonra Lindner ve ark. 1997 yilinda HNF4A geninde bir nonsense mutasyon (R154X)
rapor etmislerdir. Ailenin etkilenmis 6 iiyesinde insiilin veya oral hipoglisemik ajanlara
ihtiya¢ duyulan asikar diyabet tablosu oldugu, karaciger veya bdbrekte herhangi bir
anormallik olmadig1 rapor edilmistir.

HNF4A, HNF1A transkripsiyonunda major aktivatordir. HNF1A genindeki mutasyonlar
MODY tip 3(MIM600496)’e sebep olmakta, MODY tip 1 klinik bulgular1 MODY 3’e
benzemekte; ancak MODY tip 3’ten ¢ok daha nadir goriilmektedir. Genellikle diyabet
baslama yas1t MODY tip 1’de MODY 3’den daha ileridir. HNF4A-MODY (MODY1),MODY
sendromlar1 igerisinde %5-%10’luk bir oram1 kapsamaktadir (6).Diger bir ¢alismada tiim
MODY olgularmin  %3-5’inden HNF4A gen mutasyonlarmm sorumlu oldugu
belirtilmektedir(76). HNF4A nin glukoz, yag asiti ve kolesterol metabolizmasinda gérev alan
spesifik genlerin ekspresyonunda gorev aldigi da saptanmistir. HNF4A mutasyonu olanlarin
trigliserid ve apolipoprotein biyosentezinde bozukluklar olusmakta, bu hastalarin
trigliseridlerinde artiglar saptanmaktadir(77).

HNF4A  mutasyonu olan  yenidoganlarin  %50’sinde  makrozomi,%15’inde  ise
hiperinsiilinizmden dolay1 neonatal hipoglisemi oldugu goriilmiistiir(73,78,79). Neonatal
hipoglisemi ile baslayan bu tablo dizoksit’e hassas olup birka¢ giinde normale gelebilecegi
gibi birka¢ y1l da devam edebilmektedir. Bu ¢ocuklarda hiperinsiilinizm tablosu ¢oziildiikten
sonra uzun donem takiplerinde diyabet gelisebildigi goriilmistiir. Ciddi neonatal
hipoglisemisi olan ve aile hikayesinde benzer dykusl olan vakalarda HNFAA MODY akilda

tutulmalidir. Yapilan calismalarda elde edilen veriler dogrultusunda bu hastalarda

18


http://www.omim.org/entry/125853

sulfoniliirelerin tedavide ilk adim olarak kullanilmasi gerektigi onerilmektedir(80,81).Bir
diger yandan bu hastalarda gozlemsel kanitlara dayanarak tedavi insiilinden siilfoniliireye
giivenli bir sekilde degistirilebilir; ancak zamanla bu hastalarda insiilin eksikligi daha belirgin

hale gelebilir (73).

2.5.1.2. MODY tip 2 (GCK-MODY)

Glukokinaz pankreasin beta hiicrelerinde ve hepatositlerde, beyin ve bagirsagin endokrin
hicrelerinde eksprese olan, glukozun glukoz 6 P’a doniismesini saglayan ve glukoz
metabolizma regulasyonunda kilit rol oynayan bir enzimdir. Glukokinaz geni 7. kromozom
Uzerinde 7p15.3-7p15.1 bolgesinde yer almaktadir ve 12 ekzondan olusmakta, molekil
agirligi 52,191 Da olan 465 aminoasitten olusan bir protein kodlamaktadir (82). Glucokinaz
(GCK) pankreatik beta hicrelerinin glukoz sensoru olarak islev gormektedir. GCK aktivitesi
kandaki glukoz konsantrasyonuyla primer ilgilidir ve insilin sekresyonunun kontroliinde
direkt olarak rol oynamaktadir. Glukokinaz karacigerde glikojen sentezini, beta hiicrelerde ise
insiilin salinimin1 uyarmaktadir. Gende bugiine kadar 700’e yakin varyant tespit edilmistir ve
glukoz metabolizmasini ilgilendiren 3 farkli hastalik ile iliskilendirilmistir. Glukokinaz
geninin aktive edici mutasyonlar1 ile yenidogan ve siit ¢cocuklugunda goriilen Persistan
Hiperinsiilinemik Hipoglisemi, glukokinaz geninin heterozigot inaktive edici mutasyonlari
sonucu olusan MODY tip 2 (heterozygous loss-of-function mutations) ve homozigot inaktive
edici mutasyonlar1 PNDM (Kalici Neonatal Diyabet) tablosu ortaya ¢ikmaktadir (83).
Glukokinaz ilk tanimlanan MODY genidir. Yapilan ¢alismalar sonucunda GCK-MODY ve
HNF1AMODY en sik goriilen MODY alt tipleridir. GCK geninde ilk mutasyonlar 1992
yilinda Fransiz ve Ingiliz olgularda gosterilmistir. Hastaligin toplumdaki gercek sikligi
bilinmemektedir. Yapilan bir ¢alismada GCK MODY i¢in 1.1/1000 prevalans ortaya
konmustur (84).

Gen tam penetrans gostermekte, etkilenmis aile Uyelerinde hafif hiperglisemi ile seyreden bir
klinik olusmaktadir. Hastalar herhangi bir sebeple rutin laboratuar incelemeleri yapilirken,
aile MODY agisindan taranirken veya gebelik sirasinda glukoz metabolizmas: test edilirken
tespit edilirler. GCK-MODY varliginin gebelik esnasinda diyabet arasgtirmasi yapilirken ortaya
¢ikmasi sik karsilasilan bir durumdur(75).

Genellikle aglik kan sekerleri 100-145 mg/dl arasinda saptanmaktadir bununla da uygun
olarak HbA1C diizeyleri de normale gore hafif yliksektir cogunlukla %7,5’1 gegmez, ortalama
olarak %6,5 degeri ortaya konmustur. OD kalitim gosterdiginden ebeveynlerinden birinde
benzer bulgular ortaya konmaktadir. MODY tip 2’li bireylerin diyabetin uzun dénem
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komplikasyonlar1 agisindan riskinin diisiik oldugu, GCK geninde heterozigot mutasyon

saptanan bireylerin sadece diyetle izlenebilecegi belirtilmektedir(38,85,86)

2.5.1.3. MODY tip 3(HNF1A-MODY)

MODY Tip 3 bir transkripsiyon faktori olan hepatosit niikleer faktor 1a geninde meydana
gelen heterozigot bir mutasyona baglh gelismektedir. HNF1A geni 12. kromozomda yerlesik,
631 aminoasit kodlayan ve 10 ekzonlu bir gendir. HNFLA-MODY yetiskinlerde monogenik
diyabetin en yaygin goriilen formudur ve tim MODY sendromlarmin %30-60’mdan sorumlu
oldugu kabul edilmektedir. Bugiine kadar HNF1A geninde saptanmis 400’den fazla mutasyon
hastalikla ilskilendirilmistir. (p.Gly292fs) mutasyonunun ise vakalarm %10-%15’inden
sorumlu (87) oldugu goriilmektedir. MODY tip 3, MODY 2’den daha agir seyreden bir
diyabete neden olmaktadir. Bu hastalarda insiilin salinimi ¢ok azalmistir. Bu durum genellikle
asikar diyabet tablosuna neden olmakla birlikte sadece hafif hiperglisemi gdsteren olgular da
literatirde mevcuttur(88). HNF1A-MODY klinik ekspresyonu ayni aile iginde bile
degiskenlik gostermektedir. Bu durum mutasyonlarin tipiyle ve yerlesim yeri ile

aciklanmaktadir (89).

2.5.1.4. MODY Tip 4 (PDX1 MODY)

IPF-1 (Insulin promoter faktor-1) transkripsiyon faktorl, PDX-1 (pankreatik duodenal
homeobox-1 protein), IDX-1 (islet duodenum homeobox -1 protein) ve STF-1 gibi farkli
adlarla da anilmaktadir. PDX1'deki homozigot etkisizlestirici mutasyonlar hem insanlarda
hem de farelerde pankreatik agenezi ile sonuglanirken, heterozigot mutasyonlar fare
modellerinde glukoz intolerans1 ve insanlarda tip 2 diyabet ve MODY klinigi ile
iliskilendirilmistir. Baslangicta gelismekte olan pankreas epitelinde goriilen Pdx-1
ekspresyonu esas olarak olgun adacik hiicrelerinde insiilin iireten hiicrelerle sinirli olup, bu
faktor instlin transkripsiyonunu direkt olarak diizenlemektedir (90).

PDX1’in heterozigot mutasyonlar1 ise MODY tip 4’e sebep olmaktadir ve PDX1- MODY
hastalar1 genellikle erken baslangich tip 2 diyabet Ozelliklerine sahip bireylerdir (91).
Tiirkiye’de bugiine kadar iki PDX1 mutasyonu tastyan MODY olgusu bildirilmistir (92,93).

2.5.1.5. MODY Tip 5 (HNF1B-MODY)

HNF1B-MODY (MODY5)’nin MODY sendromlar1 arasindaki prevalanst %5-%10 arasi
degismektedir. HNF1B (hepatosit niikleer faktor-1b) transkripsiyon faktért 2 (TCF2) olarak
da adlandirilmaktadir. HNF1B geni bobrekler, karaciger, pankreas, safra kesesi, genital

sistemden eksprese olmakta bu da HNF1B mutasyonlu kisilerde ortaya ¢ikan genis fenotipi
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aciklamaktadir (94). Ayrica HNF-1B’nin, HNF4A transkripsiyonunu dolayisi ile HNF1A gen
ekspresyonunu diizenledigi de diisiiniilmektedir.

HNF1B-MODY e sahip hastalarin en az %50’sinin 17q12 mikrodelesyonu sonucu olustugu
gorilmiistiir. Bu bolgede 15-20 gen delesyona ugramakta ve HNF1B geni de bunlardan
biridir. Ilging bir sekilde ¢ogu mikrodelesyonlu hastada klinik HNF1B’de tek bir nokta
mutasyonu bulunan vakalardaki gibidir (94,95). Hastalarin yarisindan fazlasinda aile hikayesi
negatif bulunmakta; bu da molekiiler anormalliklerin de novo gelistigine isaret etmektedir
(96).Yetiskinlerde klinik fenotip genis bir yelpaze ¢izmektedir. Ayni aile bireyleri arasinda
bile degiskenlikler ortaya konmustur. Hastalikla iligkilendirilen durumlar1 biraz daha detayl
aciklayacak olursak; bobrekte morfolojik anormallikler, Ozellikle renal kist gelisimi
saptanmakta hastalarda kronik bobrek yetmezligi gelismektedir(94,96,97). Genital trakt
anormalliklerinden vas deferens agenezisi, hypospadias, bicorniat uterus, Rokitansky
sendromu gibi degisken fenotipler bugiine kadar tanimlanmistir. Ekzokrin pankreasin
fonsiyonel ve morfolojik anormallikleri yine HNF1B mutasyonlariyla iligskilendirilmistir. Bu
hastalarda karacigerde fonksiyonel bir bozukluga yol agmayan ancak bakilan kc testlerinde
fluktuasyonlar (transaminazlarda ve gama-glutamil transferazda artis) saptanmaktadir. Ayrica
17912 mikrodelesyon sendromlu HNF1B-MODY hastalarinda noropskyatrik problemler
(mental retardasyon, autism spekturumu) saptanmistir; ancak bu durumun delesyona ugrayan
diger genler dolayisiyla m1 yoksa HNF1B delesyonu dolayisiyla oldugu hakkinda net bir
cevap ortaya konmamustir (98).

HNF1B-MODY’li hastalar gelisebilecek organ hasarlar1 agisindan diizenli araliklarla
sistematik olarak degerlendirilmelidir. Tan1 aninda subklinik olarak var olup bulgu vermeyen
durumlar zaman icerisinde ilerleyebilir. Bu durumlar baslica renal ve pankreas
fonksiyonlaridir. HNF1B homozigot mutasyonu olan bir kiside kromofob hiicreli renal kanser
gelisimi rapor edilmistir (99). Tedavide baslangigta siilfoniliire, repaglinid kullanilabilir;
ancak insiilin salmiminda defekt ve renal anormallikler progresif oldugu i¢in insiilin terapi
hastalarin ¢ogunda gerekmektedir. Cogu zaman da diisiik doz insiilin ile seker regililasyonu

saglanabilmektedir.

2.5.1.6. MODY Tip 6 (NEUROD1-MODY)

Neurodl pankreatik endokrin, entero-endokrin ve ndronal hiicrelerde dokuya spesifik olarak
eksprese edilen smif II temel helis-loop-heliks (bHLH) transkripsiyon faktoriidiir. Insan
NEUROD1 geni kromozom 2qg32 (zerinde bulunur ve beta hicrelerinde bulunan bir

transkripsiyon faktorii olan NEURODI1 proteini normal pankreatik gelisim i¢in gerekli ve
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insulin geninin ekspresyonunu diizenlemektedir(100). NEURODI1 endokrin pankreasin
gelisiminde kilit rol istlenmektedir. Ek olarak, NeuroD1'in silfonilire reseptor 1 geni
transaktivasyonu ile iliskili oldugu ve glukokinazin artmis ekspresyonuyla iliskili oldugu
bildirilmistir(101,102). Bu durum, NEURODL'in insulin sentezi ve sekresyonunun
diizenlenmesinde ¢esitli roller oynayabilecegini gostermektedir. NeuroD1'in serebellum,
hipokampus, i¢ kulak ve retinanin olusumunda ve fonksiyonel olarak c¢alismasinda rol

oynadig1 bildirilmektedir (103).

NEURODI, erken baslangi¢cli otozomal dominant kalitilan diyabetin nedeni olarak ¢ok nadir
olarak tanimlanan MODY genlerinden biridir. Bugiine kadar NEURODI1 geninde heterozigot
gen  mutasyonlari  nedeniyle @ MODY  uyumlu  klinigi olan  birkag aile
tanimlanmigtir(101,102,104) ve yakin zamanda MODY TIP 6 olarak literatiire girmistir.
MODY 6 ¢ok nadir goriilen bir diyabet tipidir. Erken baslangi¢h tip 2 diyabet klinigi olan az
sayida olguda bildirilmistir; ayrica NEUROD1 genindeki homozigot fonksiyon kaybettirici

mutasyonlar kalicit neonatal diyabetle iliskilendirilmistir.

2.5.1.7. MODY Tip 7 (KLF11-MODY)

Heterozigot mutasyonlart Mody tip 4 ile iliskilendirilmis olan Pdx-1 (pankreatik-duodenal
homeobox-1), organogenez sirasinda ve eriskin adacik insiilini tireten hiicre aktivitesindeki
oneminden dolay1 pankreasda ana regiilator olarak gorev yapmakta olan bir transkripsiyon
faktoradir. KLF11(Krippel-like factor), PDX1 geninin aktivasyonundan sorumludur ve
gendeki mutasyonlar yakin zamanda Fransiz MODY olgularinda tanimlanmistir(105).

KLF11-MODY cok nadir gorilen bir MODY tipidir.

Krippel benzeri faktor (KLF) ailesi, C-terminal bolgesine yakin ii¢ tane yiiksek seviyede
homolog Cys2 / His2 tipi ¢inko parmak bolgesi varligi ile karakterize, hiicresel gelisme ve
farklilagma ile ilgili bir transkripsiyon faktoriidiir. Bugiline kadar KLF ailesinin 17 {iyesi
tanimlanmis ve her birinin memeli hiicrelerinde énemli bir rol oynadig: gesitli ¢alismalarda
ortaya konmustur(106). KLF2, adiposit farklilasmasinin negatif bir diizenleyicisidir ve KLF5,

diiz kasin ve yag dokusunun farklilagsmasini diizenlemektedir(107).

2.5.1.8. MODY Tip 8 (CEL-MODY)
CEL (karboksil ester lipaz) geni mutasyonuna bagl gelismektedir. CEL geni 9q34.13’te

yerlesmis 11 ekzonlu bir gendir. Bu gendeki mutasyonlar sonucu pankreasta ekzokrin ve
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endokrin islev bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir. CEL geni esas olarak meme bezlerinde ve
pankreatik asiner dokuda eksprese olmakta olup B-hiicrelerinde ifade edilmez. Safra tuzuna
bagimli tepki veren lipaz olarak bilinen karboksil ester lipaz enzimi, safra tuzlariyla
bagirsaklara salinmadan sonra aktive edilir ve kolesterol ve yagda ¢oziinen vitaminlerin
hidrolizi ve emiliminde rol alir; ayrica yenidogan bebeklerde siitteki yagm sindiriminde
onemli bir rol oynamaktadir. CEL MODY, ¢ok nadir gozuken bir MODY tipidir ve MODY
hastalarinda siklig1 %1’den az olarak saptanmaktadir(108).

2.5.1.9. MODY Tip 9 (PAX4 -MODY)

“Paired box gene 47(PAX4), B-hiicrelerin gelisiminde rol oynayan bir transkripsiyon
faktoriidiir ve i1lk olarak embriyonik yasamin ilk evrelerinde endokrin promotor hiicrelerinde
eksprese oldugu, daha sonra yasamin ilerleyen zamanlarinda B-hlicrelerinde secici olarak
eksprese edildigi saptanmistir. PAX4’{in pankreas B-hiicrelerinin gelisiminde rol alan PDX1
ve Nkx 6.1'in ekspresyonu icin gerekli oldugu ve yetiskinlikte de  B-htcrelerinin
yenilenmesinde gorev yaptigi g¢esitli arastirmalarda ortaya konmustur(109). Bugine kadar
literatiirde Tayvanli, Japon ailelerde PAX4 mutasyonlu MODY klinigi olan aileler
bildirilmistir (110-112). Tirkiye’de bugiine kadar PAX4 geninde mutasyonu pozitif olan
bilinen ilk vaka 2017’de rapor edilmistir ve MODY oldugu diisiiniilen olguda PAX4 geninde
p.Arg133Trp mutasyonu saptanmistir(113).

2.5.1.10. MODY Tip 10 (INS-MODY)

MODY ile iliskili az sayida INS geninde heterozigot mutasyonlar bildirilmistir. Norveg,
Danimarka, Fransa, Cek Cumhuriyeti ve Ingiltere'den MODY klinigi olan toplamda alt1 ailede
INS geninde mutasyon saptanmustir(76,114,115).Bu mutasyonlarin endoplazmik retikulumda
proinsiilin molekiillerinin katlanmasmi azalttigi, stres olusturdugu ve p-hiicrelerinde
apoptozise neden oldugu g¢esitli yaymlarda Ongoriilmektedir. Ayrica INS genindeki
mutasyonlar neonatal diyabetli olgularda da bildirilmistir(114). INS geni igcin mutasyonu
tasiyan ayni aileden bireyler arasinda dahi klinik farkliliklar oldugu, ekspressivite degiskenligi
ortaya konmustur. Kimi mutasyonu tagtyanlarin insiilin kullanmadan metabolik iyi bir kontrol

sergiledigi kiminin ise insiilin kullandig1 bildirilmistir(116).

2.5.1.11. MODY Tip 11 (BLK-MODY)
Bu gen, kromozom 8’in kisa kolunda 8p23.1 {izerinde yerlesik 11 ekzondan tipik olarak hucre
cogalmasi ve diferansiyasyonunda rol oynayan proto-onkogenlerin src ailesinin reseptor

olmayan tirosin kinazin1 kodlar. Protein, B hiicresi reseptdr sinyalizasyonunda ve B hiicresi
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gelisiminde rol oynar. Protein ayni zamanda glikoza yanit olarak insiilin sentezi ve
salgilanmasmi uyarir ve Onemli bazi pankreas beta-hlcresi transkripsiyon faktérinin
ekspresyonunu arttirir. Pankreas adaciklarinda, beta-hiicrelerin modiilatorii olarak iglev goren
PDX1 ve NKX6-1'in regiilasyonunu arttirarak islev gérmektedir.

Bu gendeki heterozigot mutasyonlar MODY diyabet klinigi ile iliskilendirilmistir(117).
Gendeki bazi varyantlarin tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunduklarina dair de literatiir
verileri bulunmaktadir. BLK geni ile ilgili olarak otoimmiin bazi hastaliklarla (SLE, Sistemik
Skleroderma, Romatoid Artrit) ve bazi kanser tiirleri(lenfoma) ile iliskili olduguna dair

yapilan ¢alismalar da mevcuttur.

2.5.1.12. MODY Tip 12(ABCC8-MODY)

ABCCS geni pankreatik beta hiicrelerindeki ATP'ye duyarli K kanallarinin ikinci alt birimi
olan SURI alt iinitesini kodlamaktadir. ATP'ye duyarli K kanallarinin kapatilmasinin, beta
hiicrelerinde glukoz uyarimh insiilin salgilamasi i¢in gerekli oldugu bilinmektedir; oysa bu
kanallarm ag¢ilmasi insiilin salinimmi inhibe etmektedir. insanlarda ABCC8 geni, kromozom
11 Uzerinde bulunmakta ve gendeki mutasyonlar MODY, tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet
ile iliskili bulunmustur. ABCC8'deki bazi mutasyonlar yenidoganlarda hiperinsulinemiye

neden olur. Ayrica, bazi ABCC8 mutasyonlar1 yenidogan diyabetli bireylerde saptanmaktadir.

2.5.1.13. MODY Tip 13 (KCNJ11 -MODY)
Literattrde bugline kadar sadece 1 ailede KCNJ11 geninde saptanan p.Glu227Lys mutasyonu
MODY Kklinigi ile iligkilendirilmistir(118).

2.5.1.14. MODY Tip 14 (APPL1-MODY)

3. kromozomun p kolunda yerlesen (3p14) ve APPL1 genindeki heterozigot mutasyon sonucu

olusan bir MODY tip diyabettir.

2.5.2. Neonatal Diyabet

Neonatal diyabetes mellitus (NDM), yasamin ilk alt1 ayinda baglayan hiperglisemi, biiyiime
geriligi, dehidratasyon, ketoasidoz ile karakterize bir instlin Uretim bozuklugudur. Nadiren de
olsa diyabete; bobrek, bagirsak, iskelet, ndrolojik, kalp anormallikleri gibi eksternal pankreas

bulgular eslik etmektedir. NDM nadir bir durum olarak tanimlanmis ve bildirilen insidans
onceki ¢aligmalarda 1/21000 ile 1/500000 arasinda degismektedir(119,120).
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Klinik sonuclara gére NDM; Gegici Neonatal Diabetes Mellitus (TNDM) ve Kalic1 Neonatal
Diabetes Mellitus (PNDM) olarak smiflandirilmaktadir. TNDM ve PNDM 'nin klinik bulgular1
birbiriyle ¢akigmaktadir. Teshis, hastalarin takiplerinde klinik remisyon olup olmadigina
dayanmaktadir. Yenidogan diyabetli vakalarin% 50-60'indan sorumlu olan TNDM, ortalama
12 haftalik tedavi sonrasinda remisyona girmesine ragmen, PNDM remisyon olmadan dmur
boyu devam eden bir hastaliktir (121).

PNDM, genetik olarak heterojen bir hastaliktir ve bugiine kadar 20 farkli gen igerisinde
nedensel mutasyonlar tespit edilmistir. Bu genler KCNJ11, ABCCS8, FOXP3, GCK, PDXI,
PTF1A, EIF2AK3, SLC2A2, GATA6, SLC19A2, WFS1, NEUROD1, NEUROGS3, RFX®,
WFS1, NKX2-2, MNX1, IER3IP1, INS ve GLIS3(122). Bu genler hem pankreas [
hiicrelerinin farklilasmas1 hem de fonksiyonlar1 i¢in gereklidir.

KCNJ11, ABCC8 ve INS genlerindeki heterozigot mutasyonlarm PNDM'nin en yaygin
nedeni oldugu gosterilmistir. Avrupa ve Japon popiilasyonlarinda, ATP'ye duyarli potasyum
kanal alt birimlerini kodlayan genlerdeki (KCNJ11 (KIR6.2 olarak da bilinir) ve ABCC8
(SURL1 olarak da bilinir)) de novo aktive edici mutasyonlar yaklasik tiim mutasyonlarin% 40-
60"'1ndan sorumludur(121,123,124).

Akraba evliligi sikliginin yiiksek oldugu toplumlarda EIF2AK3, INS ve GCK genlerinde
homozigot veya bilesik heterozigot mutasyonlar nadir gérilen PNDM vakalarin biiylk bir
boliimiinii olusturmaktadir ve bu aileler ¢ogunlukla Ortadogu kdkenli ailelerdir. Hayatin ilk 6
ay1 i¢inde ortaya ¢ikan diyabete neden olan molekiler bozuklugun gosterilmesi hastaligin
prognozunun ve tedavi planinin belirlenmesinde 6nemlidir. Bu nedenle bu hasta grubunda

genetik caligmalarin yapilmasi onerilmektedir.

2.5.3. Mitokondriyal Diyabet

Primer mitokondrial hastaliklar 1/5000 kisiyi etkileyen heterojen ve kompleks bir genetik
bozukluk grubunu ifade etmektedir. Gergek prevelansin, bebeklikten eriskinlige kadar ¢oklu
sistemik sikayetler ile bagvuran birgok hastada taniya ulagsmanin karmasikligi nedeniyle daha
da yiiksek oldugu ongorilmektedir. Cogu zaman doktorlar tarafindan g6z ardi edilen
mitokondriyal bozukluklarin bir kisminda diyabet goze carpan bir 6zellik olarak karsimiza
cikmaktadir. Mitokondriyal hastaliklarin genetigine bakildiginda ~16 kb’lik mitokondriyal
DNA (mtDNA) ve yiizlerce niikleer kodlanmig genin (nDNA), mitokondriyal metabolizmanin
mekanizmasina katkida bulundugunu gérmekteyiz. Primer mitokondriyal hastaliklar, mtDNA

veya nDNA'daki, solunum komplekslerinden birinin altbirim sentezini ve ¢alismasmni
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etkileyen veya DNA transkripsiyon, translayon, regilasyonunu dogrudan etkileyen
mutasyonlar veya kopya sayr degisikliklerinden (delesyonlar, duplikasyonlar) ortaya
cikabilmektedir.

Mitokondriyum oositler ile nesilden nesile gectiginden, tim mtDNA mutasyonlar1 maternal
olarak kalitilmaktadir. mtDNA’daki mutasyonlar, basta iskelet kasi, beyin, duyusal organlar
ve pankreas beta-htcreleri gibi ylksek enerji gereksinimi olan dokular1 etkilemekte ve ¢esitli
sendromlara sebep olmaktadir. DIDMOAD(Diabetes insipitus, diyabet, optik atrofi,sagirlik),
Kearns-Sayre sendromu, Leber’in herediter optik atrofisi, maternal kalitilan sagirlik ve
diabetes mellitus(MIDDM), MELAS(mitokondriyal ensefalomiyopati, laktik asidoz ve stroke
benzeri epizotlar) bunlardan bazilaridir(125).

2.6. NGS

Sanger ve arkadaslar1 1977 yilinda, 3’°0OH grubu dehidroksile edilmis olan niikleotidleri
(dideoksinukleotidler (ddNTP)) kullanarak DNA zincir uzamasmin durdurulmasi prensibine
dayali bir DNA dizileme yontemi gelistirmislerdir(126). Sanger dizileme ve floresan tabanli
elektroforez teknolojileri kullanilarak insan DNA dizisinin biiyiik ¢cogunlugu tanimlanmistir.
2003 yilinda sonuglar1 paylasiimaya baslanan insan Genom Projesinin biiyiik bir kismy,
Sanger dizileme cihazlar1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Insan genom projesinin bitirilmesi
ile birlikte yeni nesil dizileme (YND) olarak adlandirilan masif paralel dizileme yontemleri
gelistirilmeye baslanmistir. Yeni Nesil Dizileme ydnteminde kullanilan ilk next generation
sequencing (NGS) cihazi ise 2005 yilinda kullanima sunulmustur (127). Bu tarihten itibaren
gelistirilen NGS platformlar1 ile birilikte molekiiler genetik alaninda bir ¢igir agilmistir. YND
yonteminin temeli DNA’nin enzimatik reaksiyonlarla kesilerek ¢ok sayida DNA parcasiyla
bir kiitiiphane olusturulmast ve kiitliphaneyi olusturan DNA fragmentlerinin
amplifikasyonuna dayanmaktadir. Milyonlarca kiiciik DNA pargasinin paralel sekanslama ile
es zamanl olarak dizilenmesi gergeklestirilmekte; bu sayede genomdaki her bir bazin birden
cok kez okunmas1 miimkiin olmakta ve varyasyonlarin daha dogru bir sekilde tespiti miimkiin
olmaktadir(128). Giiniimiizde farkli sekanslama yontemi kullanan NGS platformlari
mevcuttur ve en ¢ok kullanilan YND sistemleri olan Illumina Miseq, SOLID, Ion Torrent,
Roche 454, Pacific Biosciences bugiin tim dinyada yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
platformlarda ortak olarak c¢alisma asamalar1t DNA kiitliphanesi olusturma, dizileme,
goruntileme ve elde edilen verilerin analizi basamaklarin1 kapsamaktadir. Illumina
platformunda, enzimatik prosesler ve goriintilleme islemlerinin hepsi “flow cell” ad1 verilen

kisimda gerceklesmektedir. “Flow cell” ylizeyinde kopriilesen PCR teknigi kullanilarak
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cogaltilan klonal DNA parcalar1 daha sonra LED ve filtreler yardimiyla 4 farkli floresan
verecek sekilde reversibl terminatorler kullanilarak sanger dizilemeye benzer birsekilde
senteze dayali olarak dizilenmektedir (sequencing by synthesis). Cihaz farkli dalga
boylarmdaki her bir rengi ayr1 ayr1 algilayarak incelenen DNA kisminin niikleotid dizilimini
ortaya koymaktadir(128,129).

YND panelleri ile etyolojisi genetik heterojenite gosteren hastaliklar i¢in ¢ok sayida gen ayni
anda dizilenebilmektedir. immun yetmezlikler, kemik iligi yetmezligi ile giden sendromlar,
norolojik hastaliklar, renal hastaliklar, bag doku hastaliklari, kanser yatkinlik sendromlari,
kardiyomiyopatiler, isitme kaybi ve korlilk etyolojisi vb taramak amaciyla olusturulan
paneller giiniimiizde ¢alisilmaktadir. NGS teknolojileri prenatal ¢aligmalarda, serbest fetal
DNA (cffDNA, cell-free fetal DNA) analizlerinde de kullanilmaktadir. Guniimizde “likit
biyopsi” olarak adlandirilan yontemle Ozellikle hematolojik kanserler basta olmak {izere
akciger, meme, pankreas gibi ulasilmasi gii¢ olan solid doku kanserlerinin erken tanisi,
bireysel tedavi yaklasimlar1 ve hastalarin tedaviye olan yanitlari, NGS (yeni nesil dizi analizi)
temelli yapilan analizlerle neoplastik hicrelerin genetik/epigenetik 6zellikleri belirlenerek
daha dogru bir sekilde saptanabilir hale gelmektedir(130). NGS yontemlerinin kullanima
girmesiyle ayni anda milyonlarca kisa fragment dizilenebilmekte ve sonrasinda dizi
elektroforeze ihtiya¢ duyumaksizin direk olarak bu diziler tespit edilmektedir; ancak bu
teknolojinin bir dezavantaji olarak goreceli olarak kisa okumalar yapmasi sdylenebilir.
Okunan bu kisa pargalarin genoma dogru bir sekilde hizalanmas1 gerekmekte bu konuda 6zel
algoritmalara ihtiya¢ duyulmaktadir(131). Ayrica asir1 guanin / sitozin (GC) igeriginden
dolay1 yanlis siralanan, hatali dizilen bolgeler olabilmekte yine tekrar bdlgelerinde cihaz
okuma hatalar1 yapabilmektedir. Klinik kullanimda NGS'nin bir diger temel dezavantaji da
bilgisayar kapasitesi ve depolamasi gibi gerekli alt yapmin kurulmasini gerektirmesi ve

datalar1 kapsamli bir sekilde yorumlayabilecek uzman personellere ihtiya¢ duyulmasidir.
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3.GEREC ve YONTEMLER

3.1. Calismada Kullanilan Demirbas Cihaz Listesi ve Markasi

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

18.

19.

20

Etlv (ThermoScientific)

. Karbondioksitli (CO?) “liinkiibatér (SANYO)
. Santriftj (Heraeus)

. Su banyosu (PolySciencet)

. Vorteks (IKA MS1)

. Bilgisayar (DELL Optiplex 3020)

. Manyetik karistirici (IKA cMAG HS7)

. Laminarairflow kabin (NUVE LN 120)

. Hassas terazi (RADWAG AS 220/C/2)

. Derin dondurucu (UgurDerby)

Buzdolab1 (Argelik)

Otomatik pipet (Socorex Swiss,1000uL)
Zaman ayarlayici

pH metre (InoLab)

Vortex (BioCoteStaurt)

Bilgisayar yazicis1 (Samsung CLP-315)
Bidistile su cihazi (PURE LAB flex)

PCR (BioradInc)

Elektroforez takimi

Spektrofotometre NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific Inc.)
Miseq cihazi (I1lumina, Inc.)

. Cesitli hacimlerdeki pipetler (Pipetus marka)
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21. Manyetik Baliklar (Cesitli Boyutlardaki)

3.2. Caismada Kullanilan Sarf Malzeme Listesi ve Markasi
1. Glasial asetik asit (Merck, 247K18855556)

N

. Metanol (Merck, 502K5275408)

w

. Etanol (Merck, K21078586)

o

. pH Universal indikatérpH 0-14 (Merck)

5. Distile su

()]

. Cesitli cam laboratuar malzemesi

7. Konik tabanli 10mI’lik steril kiiltiir tiipli (Grainer, polystrene)

[ee]

. Filtre kagidi (WhatmanFilterPapers 25mm)

o

. Enjektor 2ml, 5ml, 10ml (Sterijen)
10. Pastor pipeti

11. Magnesial6 Tam Kandan Genomik DNA izolasyon Kiti-102 (Anatolia Diagnostics and

Biotechnology Products Inc.)

12. PCR fiiriinlerinin saflagtirilmasi i¢in NucleoFast® 96 PCR kiti (MACHEREY-NAGEL
GmbH) kiti

13. Yeni nesil sekanslama i¢in illumina firmasimnin Nextera XT ornek hazirlama kiti
14. Sekanslama Kiti olarak MiSegReagent Kit v2 (300-cycles) (Illumina)

15. Agaraoz jel

16. TBE buffer

17. Etidyum bromar

18. DNA boyut markir1

19. Ependorf tupleri

20. Cesitli hacimlerde pipet uglar1

3.3.Hasta Se¢imi

Caligmaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastrma Hastanesi, Cocuk
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Endokrinoloji Bilim Dali’nda klinik olarak MODY diyabet siiphesiyle takipli, birbiriyle
iliskisiz, 25 yas altinda diyabet tanis1 almis olan bireyler dahil edilmistir. Asagidaki kriterlerin
en az iki tanesi pozitif olanlar ¢calismaya dahil edilmistir.
a) ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan ,
b) otoantikoru negatif bulunan (anti-adacik hiicre antikoru(islet cells), anti-insulin
antikoru, anti GAD antikoru (glutamik asit dekarboksilaz),
c) C-peptide diizeyi >0.59ng/mL ve insiilin rezistansi bulgular1 (obezite, akantozis
nigrikans,vb.) olmayan,
d) Tani almasmdan sonra 1 yil geg¢mis olmasma ragmen disiik insiilin ihtiyact
olanlar(<0.5 IU/kg/day)
e) Glikoz diizeyleri normalin tstiinde ancak nonprogresif seyreden.
Hasta grubunu olusturan olgular daha 6nce tan1 almis ve diizenli araliklarla takip edilen ve
yeni tani almis olgulardan meydana gelmektedir. Calismaya baslanmadan evvel ebeveynlerle
goriisiilerek ¢alismanin kapsami, calismayla ne amaglandigi, nasil yapilacagi konusunda

bilgilendirilip yazili onaylar1 alindi.

3.4.Cahsma plam

Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Endokrinoloji Bilim
Dali’nda klinik olarak MODY diyabet siiphesiyle takipli olan ve rutin amag¢lhi kan tahlil
istenilen olgularin demografik 6zellikleri (yas, cinsiyet vb.), laboratuvar bulgular1 (hemogram,
aclik kan glikozu, tedavi 6ncesi serum insiilin ve C-peptid seviyesi, diyabet otoantikorlari,
idrar keton dlzeyi, HbAlc, AST, ALT, Ure, kreatinin, serum kolesterol, LDL, VLDL, HDL,
Trigliserid diizeyleri) tespit edilmis, hastalarin medikal kayitlar1 incelenmis ve en az 3 {i¢
kusak iceren soyagaglari ¢izilmistir. Olgularin hepsi tam bir fizik muayeneden gecirildikten
sonra molekiiler genetik tani amaciyla hedeflenen 13 adet gen (HNF4A, GCK, HNF1A,
PDX1, HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, KCNJ11, ABCC8) hedefe
yonelik yeni nesil dizi analizi(MISEQ-Illumina) cihazinda ¢alisilmustir.

Once tum ornekler, DNA miktarlar1 ve degredasyon durumlari ayni olacak sekilde 7'li
gruplara ayrilmistir. Grup i¢indeki DNA izolatlar1 birlestirilerek DNA havuzlari
olusturulmustur. Calismada DNA havuzlar1 mutasyon acisindan taranmig, mutasyon
bulundurmayan havuzlar iginde bulunan 6rneklerin tamami negatif olarak degerlendirilmis,
mutasyon bulunan havuz i¢indeki Ornekler ise bulunan mutasyon acisindan tek tek
goriintiilenerek mutasyon bulunan bireyler belirlenmistir. Yeni nesil dizi analizi ¢aligmalar1

Intergen Genetik Tan1 Merkezi’'nde gergeklestirilmistir.
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3.5.Molekiiler Calismalar
3.5.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonlari, c¢alisilacak bireylerin her birinden alman 200 pl periferik kan
orneklerinden, Magnesialé Tam Kandan Genomik DNA Iizolasyon Kiti-102 (Anatolia
Diagnostics and Biotechnology Products Inc.) kullanilarak yapilmis ve bir sonraki asamaya
kadar -20° C’de saklanmustir.

DNA izolatlarinin spektrofotometrik 6lctimleri, NanoDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific
Inc.) cihazinda yapilarak izolatlarin miktar tayinleri yapilmustir. Izolasyon sonrasi her
ornekten 100 mikrolitre, ortalama konsantrasyonlar1 30 ng/ pl, safliklar1 (A260/280 degeri)
ortalama 1,8’in lizerinde olan DNA elde edildi. Ayn1 zamanda DNA izolatlarinin degredasyon
durumu, %2°lik agaroz jel elektroforezi kullanilarak belirlenmistir (Sekil 1).

Sekil 1: Calisilan hastalara ait jel goriintiileri

3.5.2.Gerekli primerlerin tasarimi

MODY klinigine yol agtig1 bilinen 13 geninin (HNF4A, GCK, HNF1A, PDX1, HNFIB,
NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8 ve KCNJ11) tiim kodlayan bolge ve
ekzon-intron kesisim bolgelerinin amplifikasyonu i¢in PCR primerleri tasarlanmustir.
Toplamda 123 ekzonu amplifiye eden 81 PCR amplikonu igin 162 adet primer tasarlanmistir.

Primer dizileri asagida paylasilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5: Caligma yapilacak genler i¢in tasarlanan primer ¢iftleri

Gen Primer Dizisi

ABCC8_1F CCTCTCCCCCAGCGCACGCGTGCAT
ABCC8 1R GATCGGGGGCACCGGGGGAGTGA
ABCC8 2F GTGTAGGTGTCACCCTCACCATGGAC
ABCC8 2R CAGGGCCTGGGACTCACTTGCGTCCAGT
ABCC8_3F ACCCCAGCAACCCTTGTGCTTAGG
ABCCS8 3R AACATTGTCATTGCCCCTACCCCTTA
ABCCS8_4F GTACGTGCGTCATCTTAGAGTCATGT
ABCC8 4R AGTTTGGCTGAGAAGCAGGGTGGGGGC
ABCC8 5F TTGGGGAATCCTTTTCCTGGTAATAATTA
ABCCS8 bR CTCAGTTTCCCCTCTTGTCCCACCAG
ABCC8_6F ACTGTGCACTTGCTGATTCCATGATCTC
ABCC8 6R AGAAGCTCTAGACACTGGACAA

ABCC8 _7F GCACAAGCCTTTGCAAGCCCAGAGGGT
ABCC8 7R AATGGTTACTGTTTTAAAACATCGTTA
ABCC8_8F TCTAGGGCACCATGGGGACTGTCTG
ABCC8 8R AGGAGGGACCCAGAGGTACAGCCTGTG
ABCC8_9-10F CTCTGCTTGCATGAGAGCCCATTAT
ABCCS8 9-10R AGAGCCAGTTTGAGGCTCCCCTACTGA
ABCC8 _11F TTCTGCCCCTAGCCTACTGGAGCTGTG
ABCC8_12R TAAGCAAGTCCTTGCTCAGGGATGGCGAG
ABCC8 _13F TCTAATAACCCAGACTAACTAACTTCAA
ABCC8_16R ATAATGCATGCAAAGGACTTAGCAAAGAA
ABCC8_17F TGCTTTCTGACCCCACAGAGGCCATTT
ABCC8_17R CTGAAAATATGTAGGCTGCACATCCC
ABCC8 _18F CATTTGTGGCTACAGACTGGGTCCAGG

ABCC8_19R

GGTGTGGGTGATCGATGGAGGGGCCCGG



ABCC8_20F
ABCC8_21R
ABCC8_22F
ABCC8_22R
ABCC8_23F
ABCC8_23R
ABCCS8_24F
ABCC8_26R
ABCCS8_27F
ABCC8_28R
ABCC8_29F
ABCC8_29R
ABCCB8_30F
ABCCB8_30R
ABCCB8_31F
ABCCB8_32R
ABCCB8_33F
ABCC8_33R
ABCCB8_34F
ABCC8_36R
ABCC8_37F
ABCC8_39R
BLK_1F

BLK_1IR

BLK_2F

BLK_2R

BLK_3F

BLK_3R

AGGCCTATTAAAGCCATTGCTCACCCTG
CTCAGTTTCCCTATCACTAGGATGATAA
AGGTTATAAAGCACCTGGAACACCAGCC
GCCCTCAGCAGTTGCTACCAAGACA
TGGATGAGCTGGTGGCCATTTGTAG
ACCTGATTCTGCCCTGGGCACCTGG
TGTGTGTCTGTCTGCCCCTCCCTCAGG
CCCACAAGCTTGTGACAGGTTGTATAT
GATGTCTACAAATTGGCAGAGGATGCCA
GTGTGTTGGCAGACTATTATATTAGGGC
AGGTAAGGCCATTCACCCACACAGCG
TTTGTCTCTTTTCATGCTCTGCCTCA
GTAAAGGGAGGTGCCCCTTATTATAAT
GAAGCAGGAAGGCTTGGTGTCCACACG
GGAGGCCTGGCTGAGCTGCTCTCTGCC
CCATCCCCAGGCTCCCTTGTGGCCC
GGGCCACAAGGGAGCCTGGGGATGG
GTGAGAAGACAAGGCCTGAGGGCAG
CAAAGAGAAACTAGTCAGAAAACCAGGC
CAAACTTGGGGCAAACCTGAGACA
CCCCCAAGCCATCCCATCTGCTCCAC
TCACAGGTAAGGAAGCAGGCTTTTG
GAGCTGCCATGGACTGAGCAGGCC
ATTCATGCCTCTTCCTCCGTCTGTG
CACCTGAGGACCTGGATCCACCCC
CCTCTCCCCAAGCTGACCTTTTTACA
CTGGGTACAGAATGTCCCTGAGC

GCCGGGGCCTCTCTCAGCTTCCCC
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BLK_4-5F
BLK_4-5R
BLK_6F
BLK_6R
BLK_7-8F
BLK_7-8R
BLK_9F
BLK_9R
BLK_10F
BLK_10R
BLK_11F
BLK_11R
BLK_12F
BLK_12R
BLK_13F
BLK_13R
CEL_1F
CEL_1R
CEL_2-4F
CEL_2-4R
CEL_5-7F
CEL_5-7R
CEL_8-9F
CEL_8-9R
CEL_10F
CEL_11R
GCK_IF

GCK_1R

ATCGTGGGCAAGCAGAAGCCTGTCCTC

AGAGAGGCCTTTCCCAGCAGAGCT

CAGGGCCGACTGGGACCAGAAATGCT

ATTCTTTGAGCTCCCCCTAATCCTTGA

AGGGAGTGCTGATAATGAAGAACAG

CTGTAAAATGAGTGTCCTCGCCTCTG

GACCTGGAACGCAAGGTAGGCACCA

TGGCTCTGTCAGAACCACTTCACCCT

GTAGGTAGATCCTTCCTGATGCAC

CCCTCTCTTCCTTCGGAACAGAATA

AACACAGTCACCTTTCTACTCCATCCA

AAATGCTGATCTAGAGCTGTAGAAA

GATGTCGTGTCTGCACTCACCTGGT

GCAGCCACAGGCACCAAGCACAGGCGA

ACCGGGCAGCCAGGCAACGCACGAGGC

AACACCTTACTGGGGCTTAGTACTCC

TGCCTGGGCATGCCCCAGGGCCTCGG

TCTGAAATTCAAATGGAATTGGGCA

GCACGCGGAGTCGGCTTGCCTTGC

TCATGATTCTACTCCAGCTTCCGG

CCTGGGGACCCACCCCCTCCAGCACCC

CTAGTTGGTGACAGGACAAGACCG

TCAACTGCACGGGCTGGACAAGCCCA

TTACATGAAGATTTTTAATGTGGTGGT

GTGGAGGTTGCAGTGAGCCGAGATT

GGTGACCAGATTGGGGTCTCTAAACAC

GCAGGGCCAGAGGAGGAGCCAGTCCCTGT

CCTGTGCATAAAATCAGATTCTGAG
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GCK_2-3F
GCK_2-3R
GCK_4-6F
GCK_4-6R
GCK_7-8F
GCK_7-8R
GCK_9-10F
GCK_9-10R
HNF1A_1F
HNF1A_1R
HNF1A 2F
HNF1A 2R
HNF1A 3-4F
HNF1A 3-4R
HNF1A 5-6F
HNF1A 5-6R
HNF1A 7F
HNF1A 7R
HNF1A 8-9F
HNF1A 8-9R
HNF1A_10F
HNF1A_10R
HNF1B_1F
HNF1B_1R
HNF1B_2F
HNF1B_2R
HNF1B_3F

HNF1B_3R

GTGCCACAGGGATATCGTCAGGGACA

CAGGCCTCCAGCTGCCTCTGAGGCT

TGGACAGGCCTGGCATTCAGTGGCCAGG

CCAAGACCACCCAGGCTGTAGCACCAG

AAAGAGGACAGCCCTGAAAGCTGTCCCT

CCCCGCCCACGCCCGGAATCCCGCCCC

GGGGCAGTACTAACCAGTCCCTGGCG

TGGTATGGGAGAGAAAAGGTCTCTGG

AGTCTCACCTTGCATGTTTTCTGCC

GGAGAGTATAAATGATCAGAGTGGCTAAA

AGTCTATGTGTAGGCCCCTGGGCTCCAT

ATTTCATTCATCTTTGGATGTTCAGGA

CTTGAACACAGGTTAAGAAAGTGATGG

AATGGAACCAAACTGAAGTGCAAAGAGGT

AGCAGCTGACCCAGGGCTTGGCAA

CTCTTCCAGCTCCTGGATTCTGCGGTTG

AACTTTTGAACAAGTCACCGCCTG

AAATGCATGCACAACCGATACACACCCA

AGGGTCTGTCCCTTTATCTGGAGCCTC

CTGAGATGTTCTTGTAAGGTGGGCCCC

AGAACCGAGGGTAGAGGTGTGACTTTG

TTGGGGCAGGAAGGAGTGGCCCGGTG

CCATCCTAGTGCCTCACCATCCTAGTGC

CGTCCCGCTAAGGGATTGGGAAGGGT

AGGGGCAGTCACCTTCTCCTCTGTTTA

GCTGTGACTGAAGAACATGACAGAAGCC

GAGCAACTGAGGTGGGCAGTAAGGG

TCAGACTTACTGATTAATGAATTGATAT
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HNF1B_4F
HNF1B_4R
HNF1B_5F
HNF1B_5R
HNF1B_6F
HNF1B_6R
HNF1B_7F
HNF1B_7R
HNF1B_8F
HNF1B_8R
HNF1B_9F
HNF1B_9R
HNF4A_1F
HNF4A_1R
HNF4A_2F
HNF4A_3R
HNF4A_4F
HNF4A_5R
HNF4A_6F
HNF4A_7R
HNF4A_8F
HNF4A_8R
HNF4A_9F
HNF4A_10R
INS_1F
INS_1R
INS_2F

INS_2R

TGTGATTGTGTGTTTTTGGCCAAGC
AATGGCTGAACCAGGAGTTGGAGGAAAC
GGATACATCAGTGAACAAAACAAAC
TGGACAGCCCTCATTTTCCCCTATGGG
GGAAAAAGTAGAGAAACCTTATAATGGCT
TGACCAGGATCCAAATCCATTCCACA
GAGACTCTCAGGCTTTAATCAGATC
GAAAAGTGACCAAGCCAATAAACTTCCG
CTTTTATCTACCTGAGGAGATGGGAG
TTAGTGCTCTTCCTGGGGAATCTGG
AGGTCAGCAAGTTAAGACTACTTCAAGGT
TTCAATAGCACATGTCCTTCTCTCCTCAT
TTGAATTTAGAATGGGGAAGGAGA
CCTGAGATGCATTCCCAGGAAGGCCTCT
CCAGTTTACAGATGTGAAACTGAAGCT
TCCCTATGGTCAGATTTCCAGGCCCTCC
TTGTGATATGTGGAAAGTTCTTCC
CTATGAGATGGCAGTAATAATAGTA
AGGTCTCTCAGCTCTGAGCACATGTTCT
TTAAATGAAAACGGCCTCTCCTGGCT
TCTTTTTCTGCCTGTGTCTAGGAAAT
CTTGTTCCCATTTTTCTGGTGAGGAAACT
CAATATTGGATGGGCTGGTTGATTGG
GTGGCCCTTAGGCCATGTTCTCGGGCC
GCCCAGGTGAGGG CTTTGCTCTCCTGG
CTTAACAAAACACTTGAATCTGCGG
ATGCTGGGGACAGGCCCTGGGGAG

TTCTCAGTGGCCCCACCACCCCTGGCC
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KCNJ11_F GCTGAGTGCAGCCCCAGGGTGAGAAGG
KCNJ11_R GGTTCCTGCTGAGGCCAGAAATAGCATA
KLF11 _1F TCGCTCCGACCAAAACACGTGC
KLF11_1R CCTGTAAATGCGGGAGGTGGGG

KLF11 2F GCTTAGTTCTGTCTGTGAAATGTTGGC
KLF11 2R CTTATTTGCCAGCATCCCAGGGAATCTT
KLF11_3F GAATAAGCTGAGAAAGCAGAGTGCC
KLF11_3R GCCACACTTCCACCTTCGCCAGG
NEURODI1_1F TCTGATCTAGACCTAGTTAACATTAG
NEURODI1_1R ACATACAGAATATGTAGGTTCATCAGTC
NEUROD1_2F TTGTAATGGGCAGGTACTTTTCGCAAG
NEURODI1_2R GCTGCCTTTTGTAAACACGACAGTCAC
PAX4_1-3F ACAGAGACAGGGGAAGACCTCAGGGCT
PAX4_1-3R AAGAAAGAACGAGAAAGGGCTTTGA
PAX4_4-5F GCACATTAAGCATGCACCCCACCATGG
PAX4_4-5R CCTCTCCACCTCATTGGAACCCAAAG
PAX4_6-7F AGCAGGGAGGGAGGATGTCAGGCCCAA
PAX4_6-7R GTTAGTACTTTCTTGACATGAACACTGT
PAX4_8-9F GCAGGCAGCTCTGGGGTCCCGGCGTTCTC
PAX4_8-9R TACTGCTGAGTGGAGGCCTCTTAAGGCT
PDX1_1F GCCGGCCCGCCGGTCCGCGCTGG
PDX1_1R CGGGATAATCCAAGGCGCCGGGAA
PDX1_2F TACTAGGGAAGAGCTTCGCGCGCCTA
PDX1_2R ACTGCCAGGGCGGGTGGTCCACGCCC

3.5.3.0rneklerin hazirlanmasi
Ornekler, DNA miktarlar1 ve degredasyon durumlar1 ayni olacak sekilde 7'li gruplara

ayrildiktan sonra tiip i¢indeki DNA izolatlar1 birlestirilerek DNA havuzlar1 olusturulmustur.
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Havuzlarin igerisinde her bir Ornege ait esit miktarda DNA olmasma dikkat edildi.

Karisimlarin homojen olmasi i¢in vorteks kullanildu.

3.5.4.PCR
Hedeflenen gen bolgelerinin amplifikasyonlar1 asagida verilmis olan tabloda gosterilen her bir
havuz iginhazirlanmis olan PCR reaksiyon miksleri kullanilarak yapilmustir.

Tablo 6: PCR reaksiyon miks igerigi

Icerik Reaksiyon basina miktar

(ul)

dH20 15

5x Tampon (MgCl'li) 5

dNTP karisimi, her biri 10mM(ThermoFisherScientificInc.) 0,5

Ileri Primer (5 uM) 1

Geri Primer (5 pM) 1

Phire 1l Tag DNA Polymerase (Thermo Fisher Scientific Inc.) 0,5

Kalip DNA (20-50 ng/ul) 2

Toplam 25

PCR reaksiyonu icin hazirlanmis olan mixler PCR tlplerine konularak T100 (Bioradinc.)
termal dongl cihazlarma (Sekil 2) yerlestirilmis ve asagidaki protokol uygulanarak
amplifikasyon islemi gergeklestirilmistir.

Tablo 7: Yapilacak olan PCR islemi i¢in hazirlanmis olan dongiileri ve siiresini gdsteren

protokol
Sicakhik (°C) Siire (dk:sn) Déngli
95 01:00 1
95 00:10
60 00:10 45
72 00:20
72 01:00 1
4 o 1
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Sekil 2: Hedeflenen gen bolgelerinin amplifikasyonunun yapildigi PCR cihazlar

Polimeraz zincir reaksiyonu sonucunda Urin elde edilip edilemedigi,%?2‘lik agaroz jel
elektroforezi kullanilarak kontrol edilmistir. Reaksiyon sonucu beklenilen amplikon boylar1
asagidaki gibidir (Tablo 8):

Tablo 8: PCR reaksiyonu sonunda olusmasi beklenen amplikonlar ve biiytikligii

Gen ekzon bp
ABCCS8 1 667
ABCCS8 2 443
ABCCS8 3 639
ABCCS8 4 449
ABCCS8 5 514
ABCCS8 6 666
ABCCS8 7 446
ABCCS8 8 437
ABCCS8 9-10 949
ABCCS8 11-12 1769
ABCCS8 13-16 2113
ABCCS8 17 310
ABCCS8 18-19 1054
ABCCS8 20-21 1099
ABCCS8 22 550
ABCCS8 23 452
ABCCS8 24-26 1085
ABCCS8 27-28 1379
ABCCS8 29 463
ABCC8 30 506
ABCC8 31-32 790
ABCC8 33 437
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ABCCS8
ABCCS8
BLK
BLK
BLK
BLK
BLK
BLK
BLK
BLK
BLK
BLK
BLK
CEL
CEL
CEL
CEL
CEL
GCK
GCK
GCK
GCK
GCK
HNF1A
HNF1A
HNF1A
HNF1A
HNF1A
HNF1A
HNF1A
HNF1B
HNF1B
HNF1B
HNF1B
HNF1B
HNF1B
HNF1B
HNF1B
HNF1B
HNF4A
HNF4A
HNF4A
HNF4A
HNF4A
HNF4A

34-36
37-39

993
1710
1641

676

357
1358

603
1020

560

520

435

416

646

931
1057

992
1601
2257
1268
1659
1596
1721
1419
1564

566
1196

735

695

761

781
1620

521

627

513

542

808

552

444

677
1220
1766
1391
1792

596
1596
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INS

INS
KCNJ11
KLF11
KLF12
KLF13
NEUROD1
NEUROD1
PAX4
PAX4
PAX4
PAX4
PDX1
PDX1

tum gen

= w N

1027
888
1462
525
591
1242
671
1288
1479
728
1408
931
695
719

3.5.5.PCR havuzu olusturma

Her bir 6rnek havuzu i¢in elde edilen PCR f{iriinleri, amplikon boyu ve reaksiyon verimliligi

g6z oninde bulundurularak, her bir bolgenin yaklasik esit oranda temsil edilecegi sekilde

karistirilarak PCR havuzlar1 olusturulmustur.

3.5.6.Saflastirma

Yeni nesil sekanslama reaksiyonundan dnce olusturulan PCR havuzlari, NucleoFast® 96 PCR

kiti (MACHEREY-NAGEL GmbH) kiti kullanilarak saflastirildi.

3.5.7.Yeni nesil sekans icin 6rnek hazirlanmasi

Saflastirma asamasindan sonra PCR {irtinlerinin miktar tayini NanoDrop 1000 (Thermo Fisher

Scientific Inc.) cihazinda yapilarak, 6rnekler 0,2 ng/ul olacak sekilde standardize edilmistir.

Standardize edilen 6rnekler, illumina firmasinin Nextera XT 6rnek hazirlama Kkiti kullanilarak

yeni nesil sekanslamaya hazir hale getirilmistir (Tablo 9).
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Tablo 9:24 Orneklik Kit Igerigi Nextera XTDNA Library Prep Kit, 24 Indexes (FC-131-
1024) 24-IndexKit

Nextera XTDNA Library Prep Kit, 24 Indexes (FC-131-1024) 24-IndexKit Contents, Box 1

Quantity  Acromym R=agent Name Storage Temperature

1 ATM Amplicon Tagment Mix, 24 ren -25°C to -15°C

1 D Tagment DMA Buffer -25°C 1o -15°C
1 MNPM Mextera PCR Master Mix -25°C to -15°C

1 RSB Resuspension Buffar -25°C to -15°C
1 LMAL Library Mormalization Additives 1 -25°C 1o -15°C
1 LMW1 Library Mormalization Wash 1 2¥Cto 8°C

1 HT1 Hybridization Buffer -25°C to15°C

24-IndexKit Contents, Box 2

Quantity  Acronym Reagent Name Storage Temperature

1 NT Meutralize Tagment Buffer Room temperature
1 LMEL Library Mormalization Beads 1L 2°C 1o 3°C

1 LHE1 Library Normalization Storage Buffer 1 Room temperature

Quantity Reagent Mame Storsge Temperature
4 tubes Ind=x Primers, 5502 to 5504, and 5517 -25°C to -15°C
[ tubes Index Frimers, N701 1o M706 -25°Cto-15°C

3.5.8.Yeni nesil sekans

Hedeflenmis olan genlerin analizleri MiSeqReagent Kit v2 (300-cycles) (lllumina)
Sekanslama Kiti(Sekil 3)ve illumina firmasinin Miseq cihazi (Illumina, Inc.) kullanilarak

gergeklestirilmis ve hedefe yonelik dizileme (Targeted resequencing) yontemi uygulanmistir
(Sekil 4).

llumina

et 4 30 o

o e Z s 2

— 2 [} =5 N

J= ; ~ | ——— ——
e | SURS / “;‘(‘- A "..1 "'["U_ﬂ_'_lll,}‘

1‘1 —

-,
—

L

Sekil 3:MiSeqReagent Sekanslama kiti v2 (300-cycles) (Illumina)
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Sekil 4:Miseq cihaz1 goruntusi (1llumina, Inc.)

3.5.9.Yiginlarin(Cluster) olusturulmasi ve Dizileme

Her bir DNA molekiilii cihaz c¢alismaya bagladiktan sonra Flow Cell denilen kisma
baglanmakta ve sonrasinda koprii seklinde ¢ogalarak her bir parcanin ¢ok sayida kopyasi
olusturulmaktadir. Bu kisim yiginlarin olusturulmasi asamasidir(cluster generation). Bu kisim
tamamlandiktan sonra bu cluster kiimeleri(yiginlar) LED ve filtreler yardimiyla 4 farkli
floresan verecek sekilde isaretli niikleotid i¢in kaydedilmektedir. Cihaz her bir rengi ayr1 ayr1

algilayarak incelenen DNA kisminin niikleotid dizilimini ortaya koymaktadir.

3.5.10.VerilerinAnaliz islemi

MiSeq Reporter Analysis programi cihazdaki ¢alisma tamamlandiginda otomatik olarak
uygulamaya girmektedir. Bu sayede elde edilen diziler, veri tabanlarindaki referans kabul
edilen diziler ile karsilastirilmig, sonrasinda program referans diziden farkli olan noktalar1
belirlemistir. Bir sonraki asamada hastalik nedeni olabilecek olan varyantlar
smiflandirilmistir.  Saptanan bu  varyantlarin  hastalik nedeni olup olmadiginin
degerlendirilmesi “verilerin analizi” kisminda detayli olarak ele alinmustir.

Elde edilen verilerin analizi IGV 2.3 (Broad Institute )yazilimi kullanilarak yapilmistir.
Veriler analiz edilirken mutasyon esik degeri %2 olacak seklide incelenmis ve mutasyon
bulunan havuzlar tespit edilmistir. Mutasyon iceren havuzlar1 olusturan 6rnekler, o mutasyon
icin teker teker calisilarak mutasyonun hangi 6rnek veya 6rneklerde oldugu tespit edilmistir.

Bu amag i¢in de yeni nesil sekanslama kullanilmistir.
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Tespit edilen sekans varyantlarinin yorumlanmasinda bir standardizasyon ortaya koymak
amacl 2015 yilinda American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) ve
beraberindeki arastiricilar sekanslama ile tespit edilen varyantlarin yorumlanmasi i¢in bir
rehber yayinladilar(132). Rehberde; saptanan degisiklikler yorumlanirken toplum alel
frekanslari, insiliko analiz verileri, fonksiyonel ¢alismalar, aile bireylerini iceren segregasyon
analizleri gibi datalarla birlikte yapilmasi tavsiye edilmektedir(Tablo 9, 10). Standart bir
terminoloji olusturmanin Mendelian hastaliklara neden olan genlerdeki mutasyonlar1
tanimlamak igin gerekli oldugu ¢alismada vurgulanmistir. Kurul olusturulan terminolojiye
gore varyantlar1 "patojenik", "olasi patojenik"”, "Onemi bilinmeyen", "olasi benign" ve
"benign" olarak gruplandirmaktadir. (Tablo 11).Biz de saptanan varyantlar1 bu standart
terminolojide belirtilen kriterlere gére degerlendirdik.

Oncelikle yapilan yeni nesil dizi analizi ¢alismasi sonunda hastalardaki tespit edilen
varyantlart Human Genome Mutation Database (HGMD), National Center for Biotechnology
Information TheSingle Nucleotide Polymorphism Database (NCBI dbSNP Database),
Pubmed gibi hastaliklarla iliskili veri bankalar1 kullanilarak daha 6nce literattrde tespit edilip
edilmedigi, eger ortaya konmussa hangi hastaliklarla iliskilendirildiklerini degerlendirdik.
Eski yillarda literatiire mutasyon olarak bildirilmis ancak iizerinde yeterli ¢alismalarin
yapilmadig1 bazi varyantlarin da bu database’lerde mevcut oldugu ve zamanla bu varyantlarin
mutasyon smifindan ¢ikarildiklari, varyant listelerinin giincellendigini goérmekteyiz: bu
nedenle varyantlarin analizini yaparken bunlar1 da g6z oniinde bulundurup gerekli olan
segregasyon calismalarmi yaptik. Saptadigimiz varyantlar i¢in mutasyon ve polimorfizm
aymrimi yapabilmek icin Provean, Sorting Intolerant FromTolerant (SIFT), Polyhen-2, EXAC
Browser, ClinVAR, Mutation Taster, Varsome, Uniprot, GERP, PhyloP, Human Splicing
Finder gibi in siliko analiz sistemleri ile birlikte ailelerde segregasyon analizleri
gerceklestirildi ve mutasyon olasiliklar1 arastirildi. Probandin disinda anne ve babasinda
genetik analizler yapilarak varyantin patojenik etkisine dair veriler, hastalarin ve aile
bireylerindeki klinik ve laboratuvar verileri, varyanta ait toplum alel frekanslari, populasyon
verileri de goz Oniinde bulundurularak degerlendirildi. Ayrica, olusacak olan protein i¢in
kritik bir bolgede probleme yol agip agmadigi, aminoasit dizeyinde etkilenmenin nelere yol
acabilecegi, farkl tiirden canililarda varyantin saptandigi lokusun evrimsel agidan korunmus
bir bolgede olup olmadigi, varyantin tespit edildigi bolgede daha once bir mutasyonun
literatirde mevcut olup olmadig1 degerlendirilmistir. Bu analizler neticesinde hastaliga neden
oldugu dusiiniilen degisikliklerin her biri manuel olarak analiz edildi ve mutasyon olup

olmadiklarina karar verildi.
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Tablo 9:Patojenik varyantlarin siniflandirilmasindaki kriterler(132)

Patojenitenin kamti

Kategori

Cok gugli

PVS1 Fonksiyon kaybettirici mutasyonlar (nonsense, frameshift, splice site,
baslangi¢ kodon, tek ya da birden fazla ekzon delesyonlar1)

Guclu

PS1 Daha 6nce tanimlanmis patojenik ayniaminoasit degisiklginin aym kodondaki
farkliniikleotit degisikliginden kaynaklanmas1

PS2 De-novo varyant tanimlanmast
PS3 in-vivo veya in vitro yapilan fonksiyonelgalismalar

PS4 Etkilenen bireylerdeki varyant sikliginin kontrolgruplara gére 6nemli dlgiide
artmis olmasi

Ilimh

PM1 Mutasyonun hot spot ve/veya kritik ve iyitanimlanmis domainde yer almasi
PM2 Exome Sequencing Project,

1000 Genomes Project, or Exome AggregationConsortium veritabanlarinda
kontrol gruplardaolmamasi (resesif ise ¢ok diisiik siklikta olmasi )

PM3 Resesif hastaliklar i¢in patojenik varyantintrans seklinde tespit edilmesi

PM4 Tekrarlamayan bolgelerde in-framedelesyon/insersiyondan kaynaklanan ya
da stopkodonu degistirerek proteinin uzunlugunundegismesi

PM5 Patojenik missense mutasyon tespit edilenbolgede farkli bir missense
degisikligin saptanmasi

PM®6 De-novo oldugu tahmin edilen ancak annebabanin ¢alisiimadigi durumlar

Destekleyici

PP1 Hastaliga neden oldugu bilinen bir gende aymiailedeki birden c¢ok etkilenmis
bireyde segregasyon saptanmasi

PP2 Benign missense varyant oraninin diisiikoldugu bir gende missense varyant
tepit edilmesive hastaligin mekanizmasinda missensevaryantlarin rol almalar1

PP3 Birden c¢ok bilgisayar programlarinin gen veyagen {riiniiniin zararh
(deleterious) bir sekildeetkilendiginin gosterilmesi (conservation,evolutionary,
splicing etkisi gibi)

PP4 Hastanin fenotipi ya da aile dykiisii tek birgenetik etyolojisiye sahip hastalikla
uyumlu olmasi

PP5 Son zamanlarda giivenilir bir kaynaktapatojenik olarak rapor edilmis ancak
ispat1 icinlaboratuvarda bagimsiz degerlendirmegerceklestirmek icin elverisli
olmayan
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Tablo 10:Benign varyantlarin siniflandirilmasindaki kriterler(132)

Benign Kategori
kriterler

Tek basina BA1 Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Project, or Exome Aggregation
Consortium veritabanlarmda Allel sikligi >%5 olmasi

Guclu BS1 Allel sikliginin hastalik i¢in beklenenden daha yiiksek olmasi
BS2 Erken yaslarda tam penetrans olmasi beklenen resesesif (homozigot), heterozigot
(dominant), X'e bagh (hemizigot) hastaliklar i¢in saglikli yetiskin bireylerde
gozlenmesi
BS3 In vivo ve in vitro fonksiyonel ¢alismalarda protein fonksiyonu ve splicing
Uzerine hasar verici etkisinin gosterilememesi
BS4 Ailedeki etkilenmis bireylerde segregeolmamast

Destekleyici  BP1 Hastaligin sebebinin 6ncelikle gende proteinin erken sonlanmasina sebep olan
varyantlarin oldugu bilinen durumlarda missense varyant tespiti
BP2 Tam penetran otozomal dominant bir hastalikta pataojenik bir varyant ile trans
pozisyonunda gdzlenmesi ya da herhangi bir kalitim paterninde cis durumunda
patojenik varyant gozlenmesi
BP3 Fonksiyonu bilinmeyen tekrarlayict bolgelerde in-frame delesyon ya da
insersiyonsaptanmasi
BP4 Birden ¢ok bilgisayar programlarinin gen veya gen iiriiniiniin zararl bir sekilde
etkilendiginin gosterilmemesi (conservation, evolutionary,splicing etkisi gibi)
BP5 Alternatif bir molekiler temeli olan bir hastada varyant gdzlenmesi
BP6 Son zamanlarda giivenilir bir kaynakta benign olarak rapor edilmis ancak ispati
icin laboratuvarda bagimsiz degerlendirme gergeklestirmek i¢in elverisli olmayan
BP7 Sinonim (sessiz) varyasyonun splicing tahmin algoritmalarinda splice konsensiis
dizilerine etki etmemesi ve yeni bir splice olusturmamasi ve niikleotidin yiiksek
korunmus bir bolgede yer almamasi

Tablo 11:Varyantlarin smiflandirilmasinda kullanilan kriterlerin birliktekullanilmas: sonucu

varyantlarm etkisinin belirlenmesi

Patojenik

(i) 1 Cok gucli (PVS1) VE

a) > 1 Giiclii (PS1-PS4) YA DA

b) >2 Orta (PM1-PM6)YA DA

c) 1 Orta (PM1-PM6) ve 1 destekeyici (PP1-PP5) YA DA
d) >2 Destekeyici (PP1-PP5)

(ii) >2 Giiclii (PS1-PS4) YA DA

(iii) 1 Guclil (PS1-PS4) VE

(a)>3 Orta (PM1-PM6) YA DA

(b) 2 Orta (PM1-PM6) VE >2 destekeyici (PP1-PP5) YA DA
(c)1 Orta (PM1-PM6) VE >4 destekeyici (PP1-PP5)
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Olasi patojenik
(1) 1 Cok guclu (PVS1) VE 1 orta (PM1- PM6) YA DA

(ii) 1 Guclii (PS1-PS4) VE 1-2 orta (PM1-PM6) YA DA

(iii) 1 Giiclii (PS1-PS4) VE >2 destekeyici (PP1-PP5) YA DA
(iv) >3 Orta (PM1-PM6) YA DA

(v) 2 Orta (PM1-PM6) VE >2 destekeyici (PP1-PP5) YA DA

(vi) 1 Orta (PM1-PM6) VE >4 destekeyici (PP1-PP5)

Benign
(i) 1 Tek basma (BA1) YA DA

(i) >2 Giiclii (BS1-BS4)

Olas1 Benign

(i) 1 Gugli (BS1-BS4) VE 1 destekeyici (BP1- BP7) YA DA
(ii) >2 Destekeyici (BP1-BP7)

Onemi bilinmeyen

(1) Yukarida sirlanan kriterler bir arada degilse (karsilanmiyorsa) YA DA

(i) Benign ve patojenik kriterler geliskili ise

Yeni nesil dizileme iglemi yapilirken izlenen basamaklar asagidaki sekilde 6zetlenmistir

(Sekil 5).
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Calisma yapilacak biyolojik materyalin elde edilmesi

|

Genomik DNA’nin izolasyonu

............ K .
DNA’daki hedef bolgelerin secilmesi

PSSP AN

!

Kitiiphaneyi olusturan DNA fragmentlerinin amplifikasyonu
i

DNA parcalarinin sekanslanmasi

Ham datanin olusturulmasi

Referans dizi uzerine haritalama

!

Olasi varyantlarin tanimlanarak yorumlanmasi

!

Sanger dizileme veya NGS ile dogrulama ve segregasyon analizi

!

Raporlama

Sekil 5: Yeni nesil dizileme basamaklari
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4. BULGULAR
4.1. Birinci hastaya ait bulgular

Diyabet tanis1 ile Pediatrik Endokrinoloji AD’ndan takipli olan 10 yasinda erkek olgu
miadinda 3100 gr olarak NSVD ile dogmustur. Prenatal, natal dykiisiinde bir 6zellik olmayan

olgunun néromotor gelisim parametreleri yasitlartyla uyumlu olarak devam etmistir.

Hasta 9 yasindayken agizda kuruluk, asir1 susama, sik sik idrara ¢ikma gibi sikayetlerle dig
merkeze bagvurmus ve orada yapilan tetkiklerde kan sekeri: 280 mgr /dl gelmesi sonucu ileri
tetkik ve tedavisi amaciyla hastanemize basvurmustur. Basvurudaki degerler: Ag¢lik kan
glikozu: 387 mg/dl, HbAlc: 12,6 olarak 6lculen hastada C-peptid 0,14 ng/mL, agirlik 35 kg
(75p),VKI:23 kg/m? olarak &lgiilmiistiir.

Anne ve babasi arasmda akrabalik 6ykiisii olmayan (Sekil 5) hastanin son dlgilen fiziki
muayene bulgular1 (10 yas) agirhk: 39 kg (71p), boy: 1244 cm (<3p) ve BMIi:25,2 kg/m?
(2,02SDS) idi. Hastanin babast Tip 1 DM tanis1 ile takipliymis. Hastamizda bakilan

otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak saptandi.

Sekil 5: Birinci hastaya ait soyagaci

| T
N

1l l |l|

A B woDY? Tip 1 dm?

IO Tipzom

Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde: A¢lik kan sekerleri 90-160 mg/dl, tokluk kan
sekerleri 170-190, c-peptid 0,24, BMIi:24 kg/m? ve ayrica insiilin ihtiyac1 0,57 u/kg olarak

saptand1. Hastamizin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir(Tablo 11).
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Tablo 11: Birinci hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tam almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptide level >0.59 ng/mL, -
*[nsiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, -

+ + +

Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci olanlar(<0.59 +
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. +

* kriterleri tam anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir.

H1 nolu hastada BLK(B-Lenfosit Tirozin Kinaz) geni Ekzon 4’te heterozigot 211. pozisyonda
yer alan Guanin niikleotidinin yerini Adenin niikleotidinin aldig1 (c.211G>A) saptanmuistir.
Olusan bu degisiklik proteinin 71. aminoasidi olan Alanin’in Treonin’e (A71T) doniismesi ile
sonu¢lanmaktadir. Hastanin ebeveynlerini igeren segregasyon analizleri tamamlanmis ve
yapilan analizlerde hastanin anne ve babasinin bu varyanti tasimadigi goriilmiistiir (Sekil 6).
Bu degisiklik literatiirde missense (yanlis anlamli) mutasyon olarak daha once tanimlanmis ve
MODY ile iligskilendirilmistir(117). Bu varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico analiz

programlar1 sonuglari tabloda gosterilmistir (Tablo 12).

Sekil 6:Birinci hastaya ait NGS dizileme goriintiisii ve tespit edilen mutasyonu gosterir sekil
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Tablo 12: Birinci hastada tespit edilen varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico analiz
programlar1 sonuglarini gosteren tablo

Gen BLK

Transcript ID NM_001715.2

rs ID RS55758736

cDNA c.211G>A

Protein A7T1T

Mutasyon Cinsi Missense (yanlis anlamli)

Mutation Taster Prediction Disease causing(Hastalik Yapici)
Polyhen 2 0.56 ,Possibly damaging (muhtemel hastalik yapici)
SIFT Damaging(Hasarlayici)

ExAC verisi(Alel frekansi) 0.01157 (%1.16)

Kaviar (Alel frekansi) 0.01158 (%1.16)

Ayrica varyantin patojenik olup olmadigini degerlendirmek ilizere baktigimiz bir diger veri
olarak varyantin goriildiigii lokusta amino asidin evrimsel siiregte iyi korunmus oldugu
g0zukmektedir(Tablo 13).

Tablo 13:Birinci hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gosteren tablo
species match gene aa alignment

Human 71TKHFVVALYDYTAMNDRDLQMLKGE
Mmulatta  all identical ENSMMUG00000019206 71 HF VV AL YDYA E MNDRDLQMLKG
Mmusculus all identical ENSMUSG00000014453 65 RFVVAL FDYABRV NDRDLQV LKG
Ggallus all identical ENSGALG00000016661 67 T 1 VI AL YDF A E SSDRDLEL VKG
Xtropicalis not conserved ENSXETG00000021626 59NKYVTAMYDYAPI NSGDLQL HKG

4.2. ikinci hastaya ait bulgular

Diyabet tanisi ile 3 yildir Pediatrik Endokrinoloji AD’ndan takipli olan 17 yasinda erkek olgu
miadinda 4000 gr olarak dogmus. Prenatal, natal dykiisiinde bir 6zellik olmayan olgunun

noéromotor gelisim parametreleri yasitlartyla uyumlu olarak devam etmistir.

14 yasinda iken kisa sure icinde kilo kaybi olmasi, ¢ok su igme ve ¢ok idrara ¢ikma gibi
sikayetleri nedeniyle dis merkeze bagvurmustur. Hastanin orada yapilan tetkiklerinde kan
sekeri yiiksek ¢ikmasi tizerine ¢ocuk endokrinoloji polikiligine yonlendirilmistir.

Bagvurudaki degerler: Ag¢lik kan glikozu: 408 mg/dl, HbAlc: 12,2 olarak dlculen hastada C-
peptid 0,59 ng/mL, agirlik 67,2 kg (75-90p), boy:183 cm(>97p) olarak olgiilmiistir.

Anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin son Olgllen fiziki muayene
bulgular1 (16 yas) agirlik:78,9 kg (82p) boy:187 cm (97p) BMi:22,6 kg/m2 (0,02SDS)’du.
Hastanin soyagaci asagida paylasilmistir (Sekil 7). Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik

hicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak saptandi.
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https://varsome.com/transcript/hg19/NM_001715.2
http://grch37.ensembl.org/Macaca_mulatta/Gene/Summary?db=core;g=ENSMMUG00000019206
http://grch37.ensembl.org/Mus_musculus/Gene/Summary?db=core;g=ENSMUSG00000014453
http://grch37.ensembl.org/Gallus_gallus/Gene/Summary?db=core;g=ENSGALG00000016661
http://grch37.ensembl.org/Xenopus_tropicalis/Gene/Summary?db=core;g=ENSXETG00000021626

Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde: Aglik kan sekerleri 80-130 mg/dl, tokluk kan
sekerleri 90-150mg/dl ayrica insiilin ihtiyact 0,66 u/kg olarak saptandi. Hastamizin ¢alismaya
dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir (Tablo: 14).

Sekil 7: Tkinci hastaya ait soyagaci
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Tablo 14: Ikinci hastanin ¢calismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tan1 almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptide diizeyi >0.59 ng/mL,

*insiilin rezistansi bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, -

+ + + +

+

Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci olanlar(<0.59
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. +

* kriterleri tan1 anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir

H2 nolu hastada HNF1A(Hepatosit niiklear faktor lalfa) geni Ekzon 4’te heterozigot 862.
pozisyonda yer alan Guanin nukleotidinin yerini Adenin niikleotidinin aldig1 (c.862G>A)
saptanmistir. Olusan bu degisiklik proteinin 288. aminoasidi olan Glisin’in Arginin’e
(G288R) doniismesi ile sonuglanmaktadir(Sekil 8). Hastanin ebeveynlerini igeren segregasyon
analizleri tamamlanmis ve yapilan analizlerde hastanin anne ve babasmin bu varyanti
tagimadig1 goriilmiistiir. Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin-evrimsel slrecte iyi
korunmus oldugu goriilmiistiir(Tablo 15). Tespit edilen varyantin olas1 patojenik etkisine dair

in silico analiz programlar1 sonuglarini gésteren tablo asagida verilmistir (Tablo 16).
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Sekil 8: Ikinci hastaya ait NGS dizileme goriintiisii ve tespit edilen mutasyonu gosterir sekil
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species match gene aa alignment

Human 28FRHKLAMDTYSGPPPGPGPGPALP
Ptroglodytes all identical ENSPTRGO00000005551 288 FRHKLAMDTYS PPPGPGPGPAL
Fcatus all identical ENSFCAG00000009638 289 FRHKLAMDTYS[@E@PPPGPGPGPAL
Mmusculus  all identical ENSMUSG00000029556 288 FRHKLAMDT YN@EPPPGPGPGPAL
Ggallus all identical ENSGALG00000006968 291 FRHKLAMDNFSEPQPTS

Tablo 15: ikinci hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gésteren tablo

Tablo 16: Tespit edilen varyantin olasi patojenik etkisine dair in silico analiz programlari

sonuglarini gosteren tablo.

Gen HNF1A

Transcript 1D ENST00000257555.10
NM_000545

dbSNP rs539507291

cDNA €.862G>A

Protein G288R

Mutasyon Cinsi
Mutation Taster

Provean

SIFT

ExAC verisi(Alel frekansi)
Kaviar (Alel frekansi)

Missense (yanlis anlamli)
Prediction Disease causing
(Hastalik Yapici)

neutral)

Damaging (Hasarlayic1)
0.0001011

0.00005145 (1/19438) 4.3.

Uclincl
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http://grch37.ensembl.org/Pan_troglodytes/Gene/Summary?db=core;g=ENSPTRG00000005551
http://grch37.ensembl.org/Felis_catus/Gene/Summary?db=core;g=ENSFCAG00000009638
http://grch37.ensembl.org/Mus_musculus/Gene/Summary?db=core;g=ENSMUSG00000029556
http://grch37.ensembl.org/Gallus_gallus/Gene/Summary?db=core;g=ENSGALG00000006968

hastaya ait bulgular

Hastanin 13 yasinda iken ¢ok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kayb1 gibi sikdyetleri nedeniyle
dis merkezde rutin tetkikleri yapilmis ve kan sekeri 580 gelen hasta, tarafimiza tip 1 dm 6n
tanisi ile yonlendirilmistir. 2 yi1ldir Pediatrik Endokrinoloji AD’ndan takipli olan 15 yasinda
kiz olgu miadinda 3300 gr olarak sezeryan iledogmustur. Prenatal, natal 6ykiisiinde bir 6zellik
olmayan olgunun ndromotor gelisim siire¢leri yasitlariyla uyumlu olarak devam etmistir.
Bagvurudaki degerleri: Aglik kan glikozu: 325 mg/dl, HbAlc:14 olarak 6Olgiilen hastada C-
peptid 0,38 ng/mL, agirlik 51 kg (50-75p), boy:156,8 cm (50-75p), BMi:20,9 kg/m?’idi. Anne
ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin son Olgiilen fiziki muayene ve
laboratuar bulgular1 (15,5 yas) BMi:24 kg/m? (1,61SDS), HbA1c:7,9 C-peptid:0,627 ng/MI.
Hastanin soyagaci asagida paylasilmistir (Sekil 9). Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik
hicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak saptandi.

Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde: Aglik kan sekerleri 100-150 mg/dl, tokluk
kan sekerleri 100-200 ve ayrica insiilin ihtiyact 0,76 u/kg olarak saptandi. Hastamizin

caligmaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir (Tablo 16).
Sekil 9:Uclincii hastaya ait soyagaci
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Tablo 16:Ugiincii hastanm ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tan1 almasi, +
Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan, +
Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD), +
*C-peptidediizeyi >0.59 ng/mL, -
*[nsiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, +

Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci +
olanlar(<0,591U/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit

edilenler,

Glikoz diizeyleri normalin Ustiinde ancak nonprogresif seyreden. +

* kriterleri tam anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir.

H3 nolu hastada; CEL(Carboxyl Ester Lipase) geni Ekzon 3’te heterozigot 277. pozisyonda
yer alan Adenin niikleotidinin yerini Sitozin niikleotidinin aldig1 (¢.277A>C) varyanti
saptanmistir. Olusan bu degisiklik proteinin 93. Aminoasidi olan Treonin’in Prolin’e (T93P)
donlismesi ile sonuglanmaktadir (Sekil 10). Hastanin ebeveynlerini igeren segregasyon
analizleri tamamlanmis ve yapilan analizlerde hastanin annesinin de ayni degisikligi tagidigi,
babanin ise bu varyanti tasimadigir goriilmiistiir. Hastanin annesinde diyabet Oykiisi
sorgulanmig anlamli bir hikaye saptanmamis, yapilan kan degerleri kontrollerinde de seker
acisindan bir anormallik bulunmamis olup annede kilo problemi mevcut degildi. Varyantin
olas1 patojenik etkisine dair dair in silico analiz programlar1 sonuglar1 tabloda gosterilmistir.
Sekil 10: Uglincii hastaya ait NGS dizileme gorintiisii ve tespit edilen mutasyonu gosterir
sekil
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Tablo 17:Uglincii hastada tespit edilen varyantin olasi patojenik etkisine dair in silico analiz

programlar1 sonuglarini gosteren tablo.

Gen CEL

Transcript 1D ENST00000372080
NM_001807.4

dbSNP rs756184460

cDNA C.277A>C

Protein TI93P

Mutasyon Cinsi Missense (yanlis anlamli)

Mutation Taster Polimorfizm

Provean neutral

SIFT Tolerated(1liml1) 0.23

ExAC verisi(Alel frekans1)  0.0001162

Kaviar (Alel frekansi) 0.00009003 (1/11107)

ClinVAR -

DANN score 0,986

GERP GERP NR 5.2699

GERP RS 2.7999

Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin evrimsel siirecte iyi korunmus oldugu
goriilmistiir(Tablo 18).

Tablo 18:Uglincii hastada tespit edilen varyantm korunmuslugunu gdsteren tablo

species match gene aa alignment
Human BNFKKRCLQATITQDSTYGDEDCLY
Ptroglodytes  all identical ~ENSPTRG00000021507 BNFKNRCLQATITQDSTYGDEDCL

Mmulatta all identical ENSMMUG00000001272 2SFKKRCLQATITQDSTYGDEDCL

Mmusculus all identical ENSMUSG00000026818 ONFKKRCL QATITQDNTYGQEDCL

Ggallus all identical ENSGALG00000003471 BKFKNRCMQMTLTQTDVRGKEDCL

Xtropicalis all identical ENSXETG00000006265 ODYKPRCLQATITQDNVFGSLDCL

4.4. Dorduncu hastaya ait bulgular

9 yasinda iken ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma, kilo kaybi, idrar kagirma gibi sikayetleri
nedeniyle dis merkezde tetkik edilen hastanin tokluk kan sekeri 252, HbAlc: 12,4 gelmesi
Uzerine hastanemize yonlendirilmistir. 3 yildir Pediatrik Endokrinoloji AD’ndan takipli olan
12 yasinda kiz olgu miadinda 3700 gr olarak sezeryan iledogmustur. Prenatal, natal
oykiisiinde bir 6zellik olmayan olgunun ndromotor gelisim siirecleri yasitlariyla uyumlu

olarak devam etmistir.
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Bagvurudaki degerleri(9 yas): C-peptit: 0,73ng/mL, HbAlc: 12,8 olarak Olculen hastada,
agirlik:36 kg (90p), boy:134cm (50-75p) BMI:20 Kg/M? olarak tespit edilmistir. Hastamizda

bakilan otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak saptandi.

Anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin son olgiilen fiziki muayene
bulgular1 (11yas) agirlik: 48 kg (88p) boy: 150 cm (75p) BMi:21,3 kg/m? (1,08SDS) olarak
tespit edilmistir. Hastanin soyagacit asagida paylasilmistir (Sekil 11). Hastanin son
kontroliindeki alinan hikayesinde: Ag¢lik kan sekerleri 122-449 mg/dl, tokluk kan sekerleri
122-206 mg/dl ve C-peptid 0,19 ng/mL ayrica insiilin ihtiyact 1,45 u/kg olarak saptandi.

Hastamizin ¢alismaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir (Tablo 19).

Sekil 11:Ddrduncl hastaya ait soyagaci
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Tablo 19: Dordunciihastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tan1 almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptidediizeyi >0.59 ng/mL,

*Insiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan,

o+ o+ o+ +

Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyac1 olanlar(<0.59
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler ,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. -

*Kriterleri tan1 anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir.

H4 nolu hastada CEL(Carboxyl Ester Lipase) geni Intron 5°te IVS5-1G>A degisikligi

heterozigot olarak saptanmustir. 5.intronun son bazi olan Guanin niikleotidinin yerini Adenin
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niikleotidi almistir (€.679-1G>A)(Sekil 12). Bu varyant daha once literatiirde saptanmamustir.
Hastanin ebeveynlerini iceren segregasyon analizleri tamamlanmis ve yapilan analizlerde
hastanin babasmnin da ayni degisikligi tasidigi, annenin ise bu varyanti tasimadigi
goriilmiistiir. Hastanin babasi1 52 yasinda ve bilinen diyabet Oykiisii yoktu. Yapilan kan
kontrollerinde aglik kan glikozu 120 mg/dL ve HbAlc: 6 olarak saptandi ve takipleri
planlandi.

Sekil 12:Ddordiinci hastaya ait NGS dizileme goriintist ve tespit edilen mutasyonu gosterir
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Varyantin, “’splicing’” mekanizmasina olasi etkileri Human Splicing Finder insiliko analiz

programi ile degerlendirilmis ve sonuglara dair veriler agagida sunulmustur (Tablo 20).
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Tablo 20: Dordlnci hastada tespit edilen varyantin splicing mekanizmasina olast patojenik

etkisine dair in silico analiz programlar1 sonuglarini gosteren tablo.

CEL geni ¢c.679-1G>A

Reference sequenceCEL Gene > ENST00000372080 Transcript > Exon number: 6 (108 bp) + 100 intronic

nucleotides at exon

ends

lgagcgtggag

ctggggctgt

ggtgctgggg

tgtccttgtc

ccagcgtggg

gtgggcagag

tggggagcgq]

ccttggtgac

ACCCTCTCCC
GGGTCATCCA

CCAAAAAGQt
ggaccccatc

101

201

301 agccctga

Mutant sequence

gagcgtggag
ccttggtgac

ACCCTCTCCC
GGGTCATCCA

CCAAAAAGQt
ggaccccatc

101

201

301 agccctga

gggatttctg
CCTACAACAA
GAAAAACCCA

aaacggagga
cttgccttca

ctggggctgt
gggatttctg
CCTACAACAA
GAAAAACCCA

aaacggagga
cttgccttca

ggtcccgtag
GGGCCTCATC
CTCTTCTGGG

gggcagggct
aatggttctg

ggtgctgggg
ggtcccgtaa
GGGCCTCATC
CTCTTCTGGG

gggcagggct
aatggttctg

CGGCGAGCCA

gggcggggtyg

tgtccttgtc

CGGCGAGCCA

gggcggggtg

TCAGCCAGAG

ggggctgtcc

ccagcgtggg

TCAGCCAGAG

ggggctgtcc

CGGCGTGGCC

acatttccgt

gtgggcagag

CGGCGTGGCC

acatttccgt

CTGAGTCCCT

tctttatcct

tggggagcgg

CTGAGTCCCT

tctttatcct

Asagidaki tablolar mutasyon pozisyonu ve icerigine ait veriler sunmaktadir. Mutasyon gec

intronik bolgede olusmus,

gosterilmektedir (Tablo 21).

Tablo 21: Tespit edilen mutasyonun pozisyonu ve igerigine ait verilerigdsteren tablo.

mutasyon sonucu etkilenen akseptdr splice site tabloda
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4.5. Besinci hastaya ait bulgular

Diyabet oykiisii ile 1 yildir Pediatrik Endokrinoloji AD’ndan takipli olan 17 yasindaki erkek
olgu. Gebelikte eklampsi 0ykiisi mevcut olup, 32 haftalikken 3000 gr olarak NSVD ile
dogmustur. Asfiksi 0ykiisli olmayip, ilk 6 ay anne siitii almistir. Olgunun ndéromotor gelisim

parametreleri yasitlartyla uyumlu olarak devam etmistir.

Bagvurudaki degerler (16yas): Ac¢lik kan glikozu: 338 mg/dl, HbAlc: 14,2 olarak Olgiilen
hastada C-peptid 0,609 ng/mL, agwlhik 105 kg (>97p), boy:180 cm (75-90p) olarak

Olctilmiistiir.

Anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin son 6lgiilen fiziki muayene
bulgular1 (16 yas) agirlik: 112kg (>97p) boy: 181 cm (75-90p) BMi:34,4 kg/m2 (2,6 SDS).
Hastanin soyagaci asagida paylagilmistir (Sekil 13).

Sekil 13:Besinci hastaya ait soyagaci
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Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak
saptand1. Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde: Aglik kan sekerleri 70-130 mg/dl,
tokluk kan sekerleri 200-450 mg/dl ve ayrica insiilin ihtiyact 1,12 u/kg olarak saptandi.
Hastamizin ¢alismaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir(Tablo 22).
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Tablo 22:Besinci hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tam almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptide diizeyi >0.59 ng/mL,

*[nsiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, -

+ + + +

+

Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci olanlar(<0.59
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. -

*kriterleri tan1 anindaki degerleri baz almarak belirlenmistir

HS5 nolu hastada NEURODI1 geni 5°’UTR’de yerlesik heterozigot 81. pozisyonda yer alan
Sitozin nikleotidinin  yerini  Adenin niikleotidinin aldig1 (c.-81C>A ) doniisimii
saptanmustir(Sekil 14).

Sekil 14:Besinci hastaya NGS dizileme goriintiisii ve tespit edilen mutasyonu gosterir sekil
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Hastanin ebeveynlerini igceren segregasyon analizleri tamamlanmis ve yapilan analizlerde
hastanin anne ve babasinin bu varyanti tagimadigi goriilmiistiir. Bu varyantla ilgili bilgiler

tabloda gosterilmistir (Tablo 23).
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Tablo 23:Besinci hastada tespit edilen varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico analiz

programlar1 sonuglarini gosteren tablo.

Gen NEUROD1
Transcript 1D ENST00000295108NM_002500.4
dbSNP rs567688779
Mutation c.-81C>A
Variant Location 5’UTR
Mutasyon Cinsi Missense (yanlis anlamli)
ExAC verisi(Alel frekansi) -
Kaviar (Alel frekansi) 0.00019
ClinVAR -
DANN score 0,9366
GERP GERP NR 4.46
GERP RS4.46

4.6. Altinc1 hastaya ait bulgular

9,5 yasinda kiz cocugu 1,5 sene Once aciktigi zaman titremesi olmasi nedeniyle tetkik
edilirken aclik kan sekeri 153 saptanmis ve ¢cocuk endokrin poliklinigine yonlendirilmistir.
Hasta miadinda 3300 gr olarak dogmustur. Prenatal, natal dykiisiinde bir 6zellik olmayan
olgunun néromotor gelisim siirecleri yasitlartyla uyumlu olarak devam etmistir. Bagvurudaki
degerleri(8,5 yas): C-peptit: 0,725 ng/mL, HbAlc: 7,2 olarak 6lgiilen hastada, agirlik 30 kg
(56p), boy:131cm (42p)’dir.

Anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin son OSlgiilen fiziki muayene
bulgular1 (9y1l 4 ay ) agirlik: 32 kg (60p) boy: 133 cm (38p) BMI:18,1 kg/m? (0,51SDS)’dir.
Hastanin soyagaci asagida paylasilmistir(Sekil 15).

Sekil 15:Altinci1 hastaya ait soyagact
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Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak
saptandi. Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde: Aglik kan sekerleri 110-250 mg/dl,
tokluk kan sekerleri 230-580 mg/dl arasinda ve insiilin ihtiyac1 0,62 u/kg olarak saptandi.

Hastamizin ¢alismaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir (Tablo 24).

Tablo 24: Altinct hastanin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tam almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptidediizeyi >0.59 ng/mL,

*insiilin rezistansi bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan,

+ + + + +

Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisik insiilin ihtiyaci olanlar(<0.59 -
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. -

* kriterleri tan1 anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir.
H6 nolu hastada NEURODI1 geni 5’UTR’de yerlesik heterozigot71. pozisyonda yer alan
Guanin niikleotidinin yerini Adenin niikleotidinin aldig1 (c.-71G>A) saptanmustir (Sekil 16).

Sekil 16: Altinci hastaya ait NGS dizileme goriintiisii ve tespit edilen mutasyonu gosterir sekil
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Hastanin ebeveynlerini igeren segregasyon caligmalarinda hastanin annesinin bu varyanti
tasimadig1l goriilmiistiir. Hastanin babasinda analiz yapma sansi bulamadik; ancak anne

tarafindan verilen dykiide hastanin babasinda 35 yas civari baslayan seker oykiisii mevcuttu
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ve oral antidiyabetik kullandigr belirtildi. Bu degisiklik literatiirde daha Once
tanimlanmistir(rs528005664) ancak patojenik etkisine dair net veriler ortaya konmamistir. Bu

varyantla ilgili bilgiler tabloda gosterilmistir (Tablo 25).

Tablo 25:Altinc1 hastada tespit edilen varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico analiz

programlar1 sonuglarini gosteren tablo.

Gen NEUROD1

Transcript 1D ENST00000295108
NM_002500.4

dbSNP rs528005664

Mutation C.-71G>A

Variant Location 5’UTR

Mutasyon Cinsi Missense (yanlis anlamli)

GenomAD genomes (Alel frekansi) 0.00006458(1/15485)

Kaviar (Alel frekansi) 0.0001516

ClinVAR -

DANN score 0,9197

GERP GERP NR 4.46 GERP RS1.50

4.7. Yedinci hastaya ait bulgular

1,5 sene Once ¢ok su icme, ¢ok idrar ¢ikma, kilo kaybi, idrar kagwrma gibi sikayetleri
nedeniyle tetkik edilen hastada ac¢lik kan sekeri 430 tespit edilmistir. Pediatrik Endokrinoloji
AD’ndan takipli olan 9 yasinda kiz olgu miadinda 2800 gr olarak dogmustur. Prenatal, natal
Oykiisiinde bir 6zellik olmayan olgunun noromotor gelisim siiregleri yasitlariyla uyumlu
olarak devam etmistir. Basvurudaki degerleri (7,5 yas): C-peptit: 0,43 ng/mL, HbAlc: 13,8
olarak Olgiilen hastada, agirlik 28,2 kg (70p), boy:130cm (71p)’dir. Anne ve babasi arasinda
akrabalik 6ykiisii olmayan hastanin son dl¢iilen fiziki muayene bulgular1 (9 yas) agirlik: 27,1
kg (36p) boy: 133,8 cm (62p) BMI:15,1 kg/m? (-0,64SDS)’dir. Hastanin soyagaci asagida
paylagilmistir (Sekil 17).

64



Sekil 17:Yedinci hastaya ait soyagaci

T
}

1l <L l

A @ wooy?
© Tip2om

Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak
saptandi. Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde: A¢lik kan sekerleri 100-200 mg/dl,
tokluk kan sekerleri 150-250 mg/dl, insiilin ihtiyaci 0,88 u/kg olarak saptandi. Hastamizin
caligmaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir (Tablo 26).

Tablo 26:Yedinci hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tan1 almasi, +
Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan, +
Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD), +
*C-peptide dizeyi >0.59 ng/mL, -
*Insiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, +

Tani almasindan sonra 1 yil ge¢mis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci olanlar(<0.59 -
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. -

* kriterleri tan1 anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir.

H7 nolu hastada NEURODI1geni Ekzon 2’de heterozigot 590. pozisyonda yer alan Sitozin
nikleotidinin yerini Adenin niikleotidinin aldig1 (c.590C>A) saptanmustir. Olusan bu
degisiklik proteinin 197. Aminoasidi olan Prolin’in Histidin’e (P197H) doniismesi ile
sonu¢lanmaktadir(Sekil 18).
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Sekil 18:Yedinci hastaya ait NGS dizileme goruntusi ve tespit edilen mutasyonu gosterir

sekil
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Hastanin ebeveynlerini igeren segregasyon analizleri tamamlanmis ve yapilan analizlerde

hastanin anne ve babasinin bu varyanti tasimadigi goriilmiistiir. Hastanin anne ve babasinda

seker Oykiisii saptanmamis, yapilan kan degerleri kontrollerinde de seker agisindan bir

anormallik bulunmamustir. Bu degisiklik literatiirde daha 6nce tanimlanmistir(rs8192556)

ancak degisimin patojenitesi net olarak ortaya konmamistir. Bu varyantin olas1 patojenik

etkisine dair dair in silico analiz programlari sonuglar1 tabloda gésterilmistir (Tablo 27).

Tablo 27:Yedinci hastada tespit edilen varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico analiz

programlari sonuglarini gosteren tablo.

Gen

Transcript ID
dbSNP

Mutation

Variant Location
Mutasyon Cinsi
Mutation Taster
Provean

SIFT

Polyhen-2
ExAC(Alel frekans1)
Kaviar (Alel frekanst)
ClinVAR

DANN score

GERP

NEUROD1

ENST00000295108 NM_002500.4
rs8192556

€.590C>A

Ekzon 2

Missense (yanlis anlamli)

Disease causing(Hastalik Yapici)
Damaging(Hasarlayici)
Damaging(Hasarlayici)

Possibly damaging (skor: 0.467)
0.01896

0.01869

Benign/Likely benign

0.9772

GERP NR 6.0199 GERP RS6.0199
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Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin evrimsel silirecte iyi korunmus oldugu
goriilmiistiir(Tablo 28).

Tablo 28: Yedinci hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gdsteren tablo

Human SQPTTNLVAGCLQLNPRTFL PEQONQODMPPHLPTASASFPVH
MouseSQPTTNLVAGCLQLNPRTFL PEQNPDMPPHLPTASASFPVH
RatSQPTTNLVAGCLQLNPRTFL PEQONPDMPPHLPTASASFPVH
Chicken SQPTTNLVAGCLQLNPRTFL PEQSADAAPHLPPAGAPFAPP
Xenopus laevisSQPTTNLVAGCLQLNPRTFL PEQSQDIQSHMQTASSSFPLQ
ZebrafishSQPTTNLVAGCLQLNPRTFL PEQSQEMPPHMQTASASFSAL

4.8. Sekizinci hastaya ait bulgular

Hasta, Oncesinde Ocak 2016 ‘da aclik sekeri 518 mg/dl gelmesi nedeniyle Sakarya’da tetkik
edilmistir. Mart 2016’dan itibaren Diizce’de Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan
takip edilmekte olan 14,5 yasinda erkek olgu miadinda 2800 gr olarak dogmustur. Prenatal,
natal 0ykiisiinde bir 6zellik olmayan olgunun néromotor gelisim siirecleri yasitlariyla uyumlu
olarak devam etmistir. Bagvurudaki degerleri(13 yas): C-peptit: 1,33 ng/mL, HbAlc: 6 olarak
Olgtilen hastada, agirlik 61 kg (50-75p), boy:172cm (75-90p)’dir.

Anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin son O&lgiilen fiziki muayene
bulgular1 (14 yas), agirhk: 62,4 kg (50-75p), boy: 175,3 cm (75-90p) ve BMI:20,3 kg/m2 (-
0,8 SDS)’dir. Hastanin soyagaci asagida paylasilmustir (Sekil 18).

Sekil 18: Sekizinci hastaya ait soyagaci
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Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak
saptandi. Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde: Aglik kan sekerleri 121-532 mg/dl,
tokluk kan sekerleri 140-577 mg/dl insiilin ihtiyact 0,44 u/kg olarak saptandi. Hastamizin
caligmaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir(Tablo 29).
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Tablo 29:Sekizinci hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

+

25 yas altinda tam almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptide dizeyi >0.59 ng/mL,

*[nsiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan,

+ + + +

Tan1 almasindan sonra 1 y1l gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci olanlar(<0.59
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden.

* kriterleri tan1 anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir.

Hastada NEURODZI(Neurogenic differentiation 1) geni Ekzon 2’de heterozigot 590.
pozisyonda yer alan Sitozin nukleotidinin yerini Adenin niikleotidinin aldig1 (c.590C>A)
degisimi saptanmistir. Olusan bu degisiklik proteinin 197. Aminoasidi olan Prolin’in
Histidin’e (P197H) doniismesi ile sonuglanmaktadir (Sekil 19).

Sekil 19: Sekizinci hastaya ait NGS dizileme gorlntlsu ve tespit edilen mutasyonu gosterir
sekil
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Hastanin ebeveynlerini iceren segregasyon analizleri tamamlanmis ve yapilan analizlerde
hastanin anne ve babasinin bu varyant1 tasimadig1 goriilmiistiir. Hastanin anne ve babasinda
seker Oykiisii saptanmamis, yapilan kan degerleri kontrollerinde de seker acisindan bir

anormallik bulunmamustir. Bu degisiklik literatiirde daha Once tanimlanmistir(rs8192556)
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ancak degisimin patojenitesi net olarak ortaya konmamistir. Bu varyantin olasi patojenik

etkisine dair in silico analiz programlar1 sonuglar1 tabloda gdsterilmistir (Tablo 30).

Tablo 30:Sekizinci hastada tespit edilen varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico analiz

programlar1 sonuglarini gosteren tablo

Gen NEUROD1

Transcript 1D ENST00000295108 NM_002500.4
dbSNP rs8192556

Mutation €.590C>A

Variant Location Ekzon 2

Mutasyon Cinsi Missense (yanlis anlamli)

Mutation Taster Disease causing(Hastalik Yapici)
Provean Damaging(Hasarlayic1)

SIFT Damaging(Hasarlayic1)

Polyhen-2 Possibly damaging (skor: 0.467)
ExAC (Alel frekansi) 0.01896

Kaviar (Alel frekansi) 0.01869

ClinVAR Benign/Likely benign

DANN score 0.9772

GERP GERP NR 6.0199 GERP RS 6.0199

Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin evrimsel siirecte iyi korunmus oldugu

goriilmistiir(Tablo 31).

Tablo 31:Sekizinci hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gésteren tablo

Human SQPTTNLVAGCLQLNPRTFLPEQNQDMPPHLPTASASFPV

MouseSQPTTNLVAGCLQLNPRTFLPEQNPDMPPHLPTASASFPVH

RatSQPTTNLVAGCLQLNPRTFLPEQNPDMPPHLPTASASFPVH

Chicken SQPTTNLVAGCLQLNPRTFLPEQSADAAPHLPPAGAPFAPP

Xenopus laevis SQPTTNLVAGCLQLNPRTFLPEQSQDIQSHMQTASSSFPLQ

Zebrafish SQPTTNLVAGCLQLNPRTFLPEQSQEMPPHMQTASASFSAL

4.9. Dokuzuncu hastaya ait bulgular

Tip 1 DM nedenli Istanbul’dan takip edilen hasta Mart 2016’da tan1 almistir. Su anda 7
yasinda olan erkek hastanin Temmuz 2016 Diizce Universitesi Pediatrik Endokrinoloji
AD’mdaki ilk tetkik sonuglari; aglik kan glikozu 91 mg/dl, HbAlc: 6,1, C-peptid 0,87ng/mL,
agirlik 25,7 kg (86 p), boy:124,6 cm (89 p).BMI: 16,6 kg/m?. 1 yildir Diizce Universitesi
Pediatrik Endokrinoloji AD’ndan da takipli olan olgu miadinda 3300 gr olarak dogmustur.
Prenatal, natal Oykiisiinde bir 6zellik olmayan olgunun ndéromotor gelisim siiregleri

yasitlariyla uyumlu olarak devam etmistir.
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Anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin son Olgiilen fiziki muayene
bulgular1 (7 yas), agirlik: 30 kg (93p), boy: 130 cm (86p) ve BMi:17,7 kg/m2 (0,96SDS).
Hastanin soyagaci asagida paylasilmistir (Sekil 20). Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik
hicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak saptandi. Hastanin son kontroliindeki alinan
hikayesinde: Aglik kan sekerleri 90-130 mg/dl, tokluk kan sekerleri 130-200 mg/dL ve ayrica
insiilin ihtiyac1 0,5 u/kg olarak saptandi.

Sekil 20:Dokuzuncu hastaya ait soyagaci
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Hastamizin ¢alismaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir (Tablo 32).

Tablo 32:Dokuzuncu hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tan1 almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptide dizeyi >0.59 ng/mL,

*Insiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, -

+ + + +

+

Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisiik instilin ihtiyac1 olanlar(<0.59
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. +

* kriterleri tan1 anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir.
H9 nolu hastada ABCC8 geninde compound heterozigot formda iki varyant saptadik. ilk

varyant Ekzon 14’te heterozigot 1943. pozisyonda yer alan Guanin nikleotidinin yerini
Adenin nukleotidinin aldigi (c.1943G>A) degisiklik saptanmis olup olusan bu degisiklik
proteinin  648. Aminoasidi olan Arjinin’in Histidin’e (R648H) doniligmesi ile

sonu¢lanmaktadir (Sekil 21).
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Sekil 21: Dokuzuncu hastaya ait NGS dizileme gorlntlsu ve tespit edilen mutasyonu gosterir
sekil
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Ikinci olarak tespit edilen varyant Ekzon 27°de heterozigot 3393. pozisyonda yer alan Sitozin
niikleotidinin yerini Timin niikleotidinin aldigi (c.3393C>T) degisimi Ssaptandi ve olusan
degisiklik proteinin 1131. Aminoasidi olan Izolosin aminoasidinde sessiz bir mutasyon
olusturmaktadir (Sekil 22).
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Sekil 22: Dokuzuncu hastaya ait ikinci mutasyonu gdosteren NGS dizileme goriintisu
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Varyantlarin patojenik etkilerine dair insiliko analiz verileri asagida paylasilmistir(Tablo 33).

Tablo 33: Dokuzuncu hastada tespit edilen iki varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico

analiz programlar1 sonuglarini gésteren tablo.

Gen
chromosome
position
Transcript ID

dbSNP

cDNA

Protein
Mutasyon Cinsi
Mutation Taster
Provean

SIFT

Human Splicing Finder

ExAC verisi(Alel frekansi)
Kaviar (Alel frekanst)

gnomAD exomes
gnomAD genome(Alel frekansi)

ClinVAR
DANN score
GERP

ABCC8

11

17449933
ENSTO00000389817
NM_000352.4

rs773168707

c.1943G>A

R648H

Missense (yanlis anlamli)
Disease causing Score: 0.9999
neutral

Damaging Score: 0.04, 0.041

0.00002494

0.00001627(1/61459)
0.0002262(1/4420)

0.9995
GERP NR 5.0799
GERP RS 5.0799

ABCC8

11

17427047
ENSTO00000389817
NM_000352.4
rs776975807
€.3393C>T

111311
Silent(sessiz)

Alteration of an exonicESE site.
Potential alteration of splicing
0.0002471

0.0001929 (1/5183)
0.0001868(1/5353)

0.7578
GERP NR 5.75
GERP RS -0.49
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Hastanin ebeveynlerini igeren segregasyon analizleri tamamlanmis ve yapilan analizlerde
hastanin annesinin ¢.1943G>A ve ¢.3393C>T degisikligini heterozigot olarak tagidigi, babada
ise ABCC8 geninde herhangi bir varyant olmadig1 saptanmistir. Hastanin annesinde diyabet
Oykiisii sorguland1 ancak anlamli bir hikaye saptanmadi. Yapilan kan degerleri kontrollerinde
de aclik kan glikozu, kan insiilin diizeyi normaldi. Iki varyant1 da annesinden kalittig1 ortaya
koyulan hastanin annesinde seker degerleri agisindan bir anormallik saptanmadi ancak bir
donem normalden yiksek saptanan seker degerleri Oykiisii olmast nedeniyle takipleri
planlandi. Hastanin anneannesinde 40 yas civari baslayan gec¢ baslangich diyabet Gykiisii
oldugu not edildi. Anne otoimmun hepatit 6ykisu mevcuttu ayrica alinan hikayede annede
neonatal donemden itibaren olan seker diisiikliigii veya yiiksekligi 6ykiisiine rastlanmadi.
(c.1943G>A) degisikligi literatiirde daha 6nce tanimlanmistir(rs773168707) ancak degisimin
patojenitesi net olarak ortaya konmamistir. Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin
evrimsel siirecte iyi korunmus oldugu gorilmistiir(Tablo 34).

€.3393C>T, 11131l degisikligi ise (rs776975807) literatiirde tanimlanmis ancak degisimin
patojenitesi net olarak ortaya konmamistir. Hastamizda annesinden kalittigin1 ortaya
koydugumuz bu varyant sessiz bir mutasyon olmasina ragmen degisiklik sonucunda
potansiyel olarak genin kodlayan ekzonlar1 i¢in splicing mekanizmasinin etkilenme olasiligi
mevcuttur. Insiliko analiz verileri asagida paylasilmistir.(Human Splicing Finder, http:/
www. umd.be/ HSF3 /ADACTION/AWS3_input_ChoixGene).

Tablo 34:Dokuzuncu hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gosteren tablo

species match gene aa alignment

Human 648KYQAVPLRVVNRKRPAREDCRGLT
Ptroglodytes all identical ENSPTRG00000003403 599K Y QAVPLRVVNRKRPAREDCR GL
Mmulatta allidentical ~ ENSMMUG00000023581 647 K Y QAVPLKVVNRKRPAREDC WG L
Fcatus allidentical ~ ENSFCAG00000004967 598 KY Q AVPLKVVNRKH

Mmusculus allidentical ~ ENSMUSG00000040136 648 K Y QAVPLKVVNRKRPAREEV R DL
Ggallus allidentical ~ ENSGALG00000006172 648 KY QAVPLKVVNRKRPAREDWN NY
Trubripes allidentical ~ ENSTRUG00000005978 648 R Y QALPLKVVNRKRPP RDDW

Tespit edilenmutasyonun pozisyonu ve igerigine ait verilerigdsteren tablo asagida verilmistir
(Tablo 35).
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Tablo 35: Dokuzuncu hastada tespit edilen mutasyonun pozisyonu ve igerigine ait verileri

gOsteren tablo.

Reference sequence

ABCCS8 Gene > ENST00000302539 Transcript > Exon number: 27

actccagaga
gaagtaaatc

GTTTTTTGAG

aaataattaa
tgagtaactc

TTGGGAGCAT

cacttacatg
aatggacaaa

ACCACGCCCC

ctatctcatt cagtaaacag
ttcctcectgge tgcctcecttag

CCTGAACAGA TTTTCATCTG

101

ACTGTAACAC CATCGACCAG gtacagagga

cctgggggcet

ccgtgccaca ctatcccccce

ttccagagac
tccccagatce

acctcggacc
aggtgatcac

201 tctcctgtet gaggctgggt

Mutant sequence

aaataattaa
tgagtaactc

TTGGGAGCAT
gtacagagga
cctgggggct

actccagaga
gaagtaaatc

GTTTTTTGAG
ACTGTAACAC

cacttacatg
aatggacaaa

ACCACGCCCC
TaTccaccac

ctatctcatt cagtaaacag
ttcctctgge tgcctcttag

CCTGAACAGA TTTTCATCTG

ccgtgccaca ctatcccccc

101

ttccagagac
tccccagatce

acctcggacc
aggtgatcac

201 tctcectgtet gaggctgggt

Predicted

i cDNA Position
signal

Prediction algorithm Interpretation

1 - ESE-Finder - SRp40 CTET TCE

I

2 - PESE Octamers from 2
Zhang & Chasin — 4
3 - ESR Sequences from

Goren et al.

4 - EIEs from Zhang et al.

Alteration of an exonic ESE site.

ESE Site Broken . X -
Potential alteration of splicing.

I T
2 54

T T T T T T 1
56 585 60 62 64 66 65

4.10. Onuncu hastaya ait bulgular

Diyabet tanisi ile Pediatrik Endokrinoloji AD’ndan takipli olan 12 yasinda kiz olgu miadinda
3450 gr olarak sezeryan ile dogmustur. Prenatal, natal 6ykistunde bir 6zellik olmayan olgunun
noéromotor gelisim parametreleri yasitlariyla uyumlu olarak devam etmistir. Hasta 7
yasindayken agizinda kuruluk, ¢ok su icme, sik sik idrara ¢ikma, kilo kaybigibi sikayetlerle
dis merkeze basvurmus ve hiperglisemi nedeniyle ileri tetkik ve tedavisi amaciyla
hastanemize yonlendirilmistir. Bagvurudaki degerler: A¢lik kan glikozu: 773 mg/dl, HbAlc:
17,6 olarak olculen hastada C-peptid 0,29 ng/mL, agirlik 21 kg (3-10p) olarak Sl¢iilmiistiir.
Hastaya ait soy agaci1 asagida verilmistir (Sekil 23).
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http://grch37.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000006071
http://grch37.ensembl.org/Homo_sapiens/transview?db=core;transcript=ENST00000302539

Sekil 23:0nuncu hastaya ait soyagaci

A @ woDy?
OO tip2om

Anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin son Olculen fiziki muayene
bulgular1 (11,5 yas), agiwhk: 39 kg (36p), boy: 150 cm (52p) BMI: 17,4 kg/m? (-0,41
SDS)’dir. Hastanin babasi Tip 1 DM tanisi ile takipliymis. Hastamizda bakilan otoantikorlar
(adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak saptandi. Hastanin son kontroliindeki
alman hikayesinde: Ac¢lik kan sekerleri 100-180 mg/dl, tokluk kan sekerleri 200-300 ve ayrica
insiilin ihtiyac1 0,58 u/kg olarak saptandi. Hastamizin ¢alismaya dahil edilme kriterleri asagidaki

tabloda verilmistir (Tablo 36).

Tablo 36:Onuncu hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tan1 almasi, +
Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan, +
otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD), +
*C-peptide duzeyi >0.59 ng/mL, -
*Insiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, +
Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci olanlar(<0.59 +

IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,
Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. +

*kriterleri tan1 anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir.

H10 nolu hastada KLF11(Kruppel-like factor 11) geni Ekzon 4’te heterozigot 1382.
pozisyonda yer alan Guanin niikleotidinin yerini Adenin niikleotidinin aldig1 (¢.1382G>A)
saptanmistir. Olusan bu degisiklik proteinin 461. Aminoasidi olan Arjinin’in Glutamin’e

(R461Q) doniismesi ile sonuglanmaktadir (Sekil 24).
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Sekil 24: Onuncu hastaya ait NGS dizileme goriintiisii ve tespit edilen mutasyonu gosterir sekil

& v

File Genomes View Tracks Regions Tools GenomeSpace Help

Human hg19 v chr2

v dw2:10,192,457-10,192,4% Go B <« » @ [ x 0 |

x

vl E= |

Retsag Ganss

Hastanin ebeveynlerinden analiz yapma imkani bulamadik. Annede seker Oykiisii yoktu ancak

babada ve babaannede diyabet Oykiisii mevcuttu. Babanin diizenli kan sekeri kontrollerini

yaptirmadigi, aclik kan sekeri degerlerinin 300mg/dl’yi agsmadigi, insiilin kullanmadigi not

edildi. Bu degisiklik literatiirde daha Once tanmimlanmistir(rs199770737) ancak degisimin

patojenitesi net olarak ortaya konmamistir. Bu varyantin olasi patojenik etkisine dair in silico

analiz programlar1 sonuglar1 tabloda gosterilmistir(Tablo 37).

Tablo 37:Onuncu hastada tespit edilen varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico analiz

programlari sonuglarini gosteren tablo.

Gen

Chromosomal location
Transcript ID

rs 1D

cDNA

Protein

Mutasyon Cinsi

Mutation Taster

Provean

SIFT

ExAC verisi(Alel frekansi)
GnomAD exomes (Alel frekansi)
gnomAD genomes

Kaviar (Alel frekansi)
Clinvar

DANN skor

GERP skor

KLF11

2p25

NM_003597.4ENST00000305883

rs199770737

€.1382G>A

R461Q

Missense (yanlis anlamli)

Prediction Disease causing(Hastalik Yapici)Accuracy: 1
Damagingconverted rankscore 0.7311

Damaging (Hasarlayici)converted rankscore 0.9122
0.0004119

0.0004954 (1/2018)

0.0002585 (1/ 3867)

0.0003987 (1/2508)

0.9995
GERP NR 6.0799GERP RS 5.1999
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https://varsome.com/variant/hg19/rs199770737
https://varsome.com/transcript/hg19/ENST00000305883

Ayrica mutasyonun etkisini degerlendirmek i¢in baktigimiz bir diger veri olarak aminoasidin

evrimsel siiregte iyi korunmus oldugu belirlenmistir (Tablo 38).

Tablo 38:Onuncu hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gosteren tablo

species match gene aa alignment

Human 461GEKKFVCPVCDRRFMRSDHLTKHA
Ptroglodytes all identical ENSPTRG00000011645 461 GE KKFV CPVCD E RFMRSDHLTKH
Mmulatta all identical  ENSMMUG00000002054 447 GE KKFV CPVCD E RFMRSDHLTKH
Mmusculus all identical  ENSMUSG00000020653 451 GE KKFV CPVCD E RFMRSDHLTKH
Ggallus all identical ENSGALGO00000016440 471 GE KKFACPVCE E RFMRSDHLTKH
Trubripes all identical ENSTRUG00000013598 445 GE KKFV CPVCD E RFMRSDHLTKH
Drerio all identical ENSDARG00000013794 410GE KKFV CPVCE E RFMRSDHLTKH
Celegans all identical F56F11.3 481GDRPFKCSQCS E AFS RSDHLSLH
Xtropicalis all identical ENSXETGO00000007013 442 GE KKFACPVCD E RFMRSDHLTKH

4.11. Onbirinci hastaya ait bulgular

Rutin tetkikler esnasinda saptanmis asemptomatik seker yiiksekligi ykiisii olan, 1 senedir
Diizce’de Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan takip edilen 9 yasinda kiz ¢ocugu
miadinda 2740 gr olarak dogmustur. Prenatal, natal dykiisiinde bir 6zellik olmayan olgunun
noromotor gelisim sliregleri yasitlariyla uyumlu olarak devam etmistir. Basvurudaki
degerleri(8 yas): C-peptit: 8,08 ng/mL, HbAlc: 7,4 olarak Slgiilen hastada, agirlik 39,7 kg
(95p), boy:136,5cm (80p)’dir. Anne ve babasi arasinda akrabalik Oykiisii olmayan hastanin
son Olgiilen fiziki muayene bulgular1 (9 yas) agirlik: 39,5 kg (90p), boy: 137,8cm (75-90p),
BMi:21 kg/m2 (1,5SDS)’dir. Hastanmn soyagac1 asagida paylasilmistir (Sekil 25). Hastamizda
bakilan otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak saptandi.
Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde: Aglik kan sekerleri 100-150 mg/dl arasinda
gelmekte, hasta insiilin kullanmiyor ve seker acisindan diyet Onerileriyle su anda takipleri

yapilmaktadir.
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http://grch37.ensembl.org/Pan_troglodytes/Gene/Summary?db=core;g=ENSPTRG00000011645
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Sekil 25:0nbirinci hastaya ait soyagaci

[k ] MODY?
0 © Tip 2 DM? MODY?

Hastamizin ¢alismaya dahil edilme kriterleri asagidaki tabloda isaretlenmistir (Tablo 39).

Tablo 39:0Onbirinci hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tan1 almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptide diizeyi >0.59 ng/mL,

*Insiilin rezistans1 bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, -
Tani almasindan sonra 1 y1l gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci olanlar(<0.59
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,

Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. +

+ + + +

+

* kriterleri tani anindaki deg@erleri baz alinarak belirlenmigtir.

H11 nolu hastada GCK geni Ekzon 5°te heterozigot 537. pozisyonda yer alan Guanin
nukleotidinin delesyona ugradigi (c.537delG) degisimi saptanmustir. Olusan bu degisiklik
frameshift bir mutasyondur ve stop kodon olusumuna sebep olmaktadir(p.Asn180ThrfsTer25)
(Sekil 26).
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Sekil 26: Onbirinci hastaya ait NGS dizileme goruntusi ve tespit edilen mutasyonu gosterir

sekil
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Hastanin ebeveynlerini igeren segregasyon analizleri tamamlanmis ve yapilan analizlerde
hastanin babasmin ayni varyanti tasidigi goriilmistiir. Annede GCK geninde herhangi bir
varyant tespit edilmemistir. Hastanin babasinda 25 yas civar1 baglayan aclik kan sekerlerinin
150-160 civar1 seyrettigi bir seker Oykiisi mevcuttu, baba oral antidiyabetik
kullanmaktaydi(diaformin). Bu degisiklik literatiirde daha 6nce tanimlanmamustir.

Bu varyantin olas1 patojenik etkisine dair dair in silico analiz programlar1 sonuglar1 tabloda
gosterilmistir(Tablo 40).

Tablo 40:0nbirinci hastada tespit edilen varyantin olasi patojenik etkisine dair in silico analiz

programlari sonuglarini gosteren tablo.

Gen

Chromosomal Location
Transcript ID
dbSNP

Mutation

Variant Location
Mutasyon Cinsi
Mutation Taster
Provean

SIFT

Polyhen-2

EXAC (Alel frekans)
ClinVAR

DANN score

GERP

GCK
7p15.3-p15.1
ENST00000345378.6 NM_033507

€.537delG

Ekzon 5

Frameshift (¢cerceve kaydirici)
Disease causing(Hastalik Yapici)

GERP NR 5.73 GERP RS-0,442
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4.12. Onikinci hastaya ait bulgular

3,5 yasinda kiz olgu, ilk olarak 1,5 yasindayken dis merkezde bakilan AKS’nin 119 tespit
edilmesi iizerine hastanemize yonlendirilmistir. Bagvurudaki degerleri(8 yas): HbAlc: 6,2, C-
peptit: 0,1 ng/mL olarak Slgiilen hastada, agirlik 10,5 kg (10p), boy:84cm (25-50p)’dir. 2,5
senedir Diizce’de Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan takip edilmekte olan hasta
miadinda 2970 gr olarak dogmustur. Prenatal, natal dykiisiinde bir 6zellik olmayan olgunun

néromotor gelisim siirecleri yasitlariyla uyumlu olarak devam etmistir.

Anne ve babasi arasinda akrabalik 6ykiisii olan hastanin son dl¢iilen fiziki muayene bulgulari
(3,5 yas) agirlik: 14,2 kg (23p), boy: 97,6cm (23p), BMI:14,9 kg/m2 (-0,44SDS)’dir. Hastanmn
soyagaci asagida paylasiimustir (Sekil 27).

Sekil 27:0nikinci hastaya ait soyagaci

ITI C
\ bbéd  ehdbbdbbds

$® woovy?

£ Tipz2om

Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatif olarak
saptandi. Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikmak gibi
problemleri yoktu. Hasta su anda insiilin kullanmiyor ve diyet Onerileriyle beraber rutin
kontrollerle takipleri yapilmaktadwr. Hastamizin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri tabloda
isaretlenmistir(Tablo 41).
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Tablo 41: Onikinci hastanin galismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tam almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptide diizeyi>0.59 ng/mL,

*insiilin rezistansi bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan, -

+ + + +

+

Tani almasindan sonra 1 yil gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyac1 olanlar(<0.59
IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit edilenler,

Glikoz diizeyleri normalin Gsttinde ancak nonprogresif seyreden. +

* kriterleri tan1 anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir
H12 nolu hastada GCK geni Ekzon 4’te heterozigot ¢.448-450delTTC mutasyonu

saptanmustir(p.150delF). Olusan bu degisiklik 448,449 ve 450. pozisyonlarda yer alan Timin,
Timin, Sitozin niikleotidlerinin birlikte delesyona ugramasi sonucu proteinin 150. Aminoasidi

olan Fenialalanin’in kaybi ile sonuglanmigtir (Sekil 28).
Sekil 28: Onikinci hastaya ait NGS dizileme gorlntlsu ve tespit edilen mutasyonu gosterir

sekil

&Gy - m] X

Human hg19 ~ chr? v hr7:44,190,568-44,190,607 w B < » @ [ = | = #

e LI T =

Aile hikayesinde annede hiperglisemi 0ykusl 5 senedir mevcut oldugu, diyetle regiile oldugu

bunun disinda bir ila¢ kullanmadig: belirtildi. Babada bilinen bir seker yiiksekligi oykiisi
yoktu. Annede Olgiilen AKS degerleri 2012 igerisinde 150, 115, 137 mg/dl, 2015 yilinda
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113mg/dl, 2016 igerisinde 141 mg/dl degerleri mevcuttu. Hastanin ebeveynlerinden molekiiler
analiz yapma imkani bulamadik. Bu varyantin olas1 patojenik etkisine dair in silico analiz

programlar1 sonuglar1 tabloda gosterilmistir(Tablo 42).

Tablo 42:0nikinci hastada tespit edilen varyantin olasi patojenik etkisine dair in silico analiz

programlar1 sonuglarini gosteren tablo.

Gen GCK

Chromosomal Location 7p15.3-p15.1

Transcript ID ENSTO00000403799 NM_000162
dbSNP -

Mutation p.150delF

Variant Location Ekzon 4

Mutasyon Cinsi delesyon mutasyonu

Mutation Taster Disease causing(Hastalik Yapici)
SIFT -

Polyhen-2 -

ExAC (Alel frekansi) -

ClinVAR -

Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin evrimsel siiregte iyi korunmus oldugu

goriilmustir (Tablo 43).

Tablo 43:Onikinci hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gosteren tablo

species match gene aa alignment

Human I50MKH KKLPLGFTFSFPVRHEDI DKG
Ptroglodytes  all identical  ENSPTRG00000019140 149MKH KKLPLGFTI[EFSFPVRHEDI DK
Mmulatta all identical ENSMMUG00000002427 151 M KH KKLPLGFT[ESFPVRHEDI DK
Fcatus all identical ENSFCAG00000014361 135M KH KKLPLGFT[ESFPVRHEDI DK
Mmusculus all identical ENSMUSG00000041798 150 M KH KKLPLGFT[ESFPVRHEDI DK
Drerio all identical ENSDARG00000068006 160L KH KKLPLGFT[ESFPVRHEDLDK
Dmelanogaster all identical FBgn0001186 225V YK ERLPLGFT[ESFPLRQLGLTK
Celegans all identical F14B4.2 167L KDAQKLPLGFT[ESFPCEQEGLTK

Xtropicalis all identical ENSXETG00000019003 150 M KH KKLPLGFTI[FSFPVRHEDI DK
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4.13. Onu¢uncu hastaya ait bulgular

28 yasinda erkek diyabet dykiisiiyle Istanbul’dan takipli olanhastanin Aralik 2014’te Diizce
Universitesi’nde bakilan degerlerinde aglik kan sekeri 175 mg/dl, tokluk 230 mg/dl ve
HbA1C 7,5 olarak dlgiilmiistir. Olgu miadinda 3000 gr olarak dogmus, dogusta saptanmis
gorme problemi hikayesi mevcuttu. Oykiisiinde néromotor gelisim siireglerinin yasitlarma
gore biraz geriden geldigi not edildi. Mental a¢idan anlama geriligi saptanmadi. Anne ve
babasi arasinda akrabalik 6ykust olan hastanin son 6lgiilen fiziki muayene bulgulari (28 yas)
agirlik: 73 kg (25-50p), boy: 177 cm (50-75p), BMI: 23,3 kg/m?dir. Hastanin soyagaci
asagida paylasilmistir(Sekil 29).

Sekil 29: Oniiciincii hastaya ait soyagaci

F 7 %
.| LLJ)J)H] |
!

Smbo

A B wvooye
OO 1p20m

Hastamizda bakilan otoantikorlar (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD) negatifti.
Hastanin son kontroliindeki alinan hikayesinde; aglik kan sekerleri 90-137 mg/dl, HbA1C: 7,6

ve insiilin ihtiyacinin 0,5 u/kg oldugu saptandu.

Go6z muayene sonucunda Patern VEP incelemesinde bilateral géz P100 latansi uzun ve
bilateral optik atrofi nedeniyle géz bdlimiinden takipli olan hastada bakilan EMG, EKG,
Serum T4, TSH, vit B12 degerleri normaldi. Hafif isitme kaybi1 olan hastada ebeveynler
arasindaki akraba evliligi hikayesi de g6z Onunde bulundurularak Wolfram Sendromu

acisindan da molekiiler analiz planland1 ve WFS1 geni dizilendi.

Hastamizin ¢alismaya dahil edilme kriterleri tabloda isaretlenmistir (Tablo 44).
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Tablo 44:0Oniglnci hastanin ¢alismaya dahil edilme kriterleri

25 yas altinda tan1 almasi,

Ailesinde en az iki jenerasyonda diyabeti olan,

Otoantikoru negatif bulunan (adacik hiicreli, anti-insulin ve anti-GAD),
*C-peptide diizeyi >0.59 ng/mL, -
*insiilin rezistansi bulgular1 (obezite,acantozisnigricans) olmayan,

+ + +

+

Tani almasindan sonra 1 y1l gegmis olmasina ragmen diisiik insiilin ihtiyaci +
olanlar(<0.59 IU/kg/day) veya insulin alan hastalarda anlamli C-peptit seviyesi tespit
edilenler,

Glikoz diizeyleri normalin Ustlinde ancak nonprogresif seyreden. +

* kriterleri tam anindaki degerleri baz alinarak belirlenmistir
Hastada HNF4A ve HNF1Ave WFSL1 genlerinde degisiklik saptadik.

[k varyant: HNF4A Ekzon 2’de heterozigot 83. pozisyonda yer alan Sitozin niikleotidinin
yerini Timin niikleotidinin aldig1 (c¢.83C>T) degisimi olup olusan bu degisiklikle proteinin 28.
Aminoasidi olan Alanin’in Valin’e (A28V) doniismesi ile sonuglanmaktadir (Sekil 30). Bu
degisiklik literatiirde daha 6nce tanimlanmistir(rs140143857) ancak degisimin patojenitesi net

olarak ortaya konmamustir.

Sekil 30:Onuclincu hastaya ait NGS dizileme goérlntlsu ve tespit edilen birinci mutasyonu

gosterir sekil
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Varyantin patojenik etkisine dair insiliko analiz verileri asagida paylagilmistir(Tablo 45).
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Tablo 45: Oniiciincii hastada tespit edilen varyantlarin olas1 patojenik etkisine dair in silico

analiz programlar1 sonuglarini gésteren tablo.

Gen
chromosome
Transcript 1D

dbSNP
cDNA

Protein
Mutasyon Cinsi
Mutation Taster

Provean
SIFT

EXAC verisi(Alel
frekansi)

Kaviar (Alel frekanst)
gnomAD exomes
gnomAD genome
(Alel frekansi)
ClinVAR

DANN score

GERP

HNF4A

20
ENST00000316673
NM_175914.4
rs140143857
€.83C>T
Heterozygote
A28V

Missense (yanlig anlamli)

Disease causing

Score: 0.9299, 0.553
neutral

Tolerated Score: 0.489,
0.426, 0.388, 0.367,
0.418

2/121190

0.00001626 (1/61484)
0.00003229 (1/30963)

0.9953
GERP NR 5.17
GERP RS 5.17

HNF1A

12
ENST00000257555
NM_000545.6
rs143015301
c.1386C>T
Heterozygote
V462V
Silent(sessiz)
Disease causing
Score:0.999999999979831

0.0002032

0.0002186(1/4573)
0.0001552(1/6444)
0.0002261(1/4422)

0.8168
GERP NR 4.59
GERP RS -1.8099

WFS1

4
ENST00000226760
NM_006005.3
€.2168T>C
Homozygote

L723P

Missense

Disease causing
Score: 1

damaging
Damaging score:0.001
converted rankscore
0.7842

0.9984
GERP NR 5.4899
GERP RS 5.4899

Ikinci varyant HNF1A’da Ekzon 7’de heterozigot 1386. pozisyonda yer alan Sitozin

niikleotidinin yerini Timin niikleotidinin aldig1 (c.1386C>T) degisimi olup, olusan bu

degisiklik proteinin 462. Aminoasidi olan Valin’de sessiz bir mutasyon olusturmaktadir (Sekil

31). Bu degisiklikliteratiirde daha once tanimlanmistir(rs539507291) ancak degisimin

patojenitesi net olarak ortaya konmamustir. Sessiz bir mutasyon olmasina ragmen degisiklik

sonucu potansiyel olarak splicing etkilenebilecegi, yeni bir ekzonik kirpilma bolgesi

olusturabilecegi insiliko araglarda goéziikkmektedir (Human Splicing Finder). Mutasyonun

klinik etkinliginin daha kesin degerlendirilebilmesi i¢in bu konuda daha fazla vaka

tanimlanmasi, ek ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir.
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https://varsome.com/transcript/hg19/NM_175914.4
http://grch37.ensembl.org/Homo_sapiens/transview?db=core;transcript=ENST00000226760

Sekil 31:0ndglncl hastaya ait NGS dizileme gorintisi ve tespit edilen

gosterir

sekil

ikinci mutasyonu

&Gy

File Genomes View Tracks Regions Tools GenomeSpace Help
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Hastanin anne ve babasindan analiz yapma imkani bulamadik ancak her ikisinin de tip 2

diyabet tanis1 ile takipli olup oral antidiyabetik kullandiklar1 not edildi.

Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin evrimsel siiregte iyi korunmus oldugu

goriilmistir (Tablo 46).

Tablo 46:Ondclnci hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gésteren tablo

VARYANT1

species match gene aa alignment

Human 28 DTSPSEGTN LNAPNSLGVSALCAI
Ptroglodytes all identical ENSPTRG00000013519 147 - TSPV SGI NGDI RBAKKI ASI ADVC
Mmulatta all identical ENSMMUG00000006464 71 DTSPSEGTN LNAPNSLGVSALCA
Fcatus all identical ENSFCAG00000008178 74 DTSPSEGAN LNAPNSLGVSALCA
Mmusculus  all conserved ENSMUSG00000017950 50 DTSPS EGAN LN SNSLGVSALCA
Ggallus not conserved ENSGALG00000004285 41 DTSPS EAAN LNTSNSI GVSALCA
Trubripes all identical ENSTRUG00000009982 50 DSSPAETAN MNBRSSHLGAGSLCA
Drerio all identical ENSDARG00000021494 50 DSSPQES AN MNBANHLGAGTLCA
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http://grch37.ensembl.org/Pan_troglodytes/Gene/Summary?db=core;g=ENSPTRG00000013519
http://grch37.ensembl.org/Macaca_mulatta/Gene/Summary?db=core;g=ENSMMUG00000006464
http://grch37.ensembl.org/Felis_catus/Gene/Summary?db=core;g=ENSFCAG00000008178
http://grch37.ensembl.org/Mus_musculus/Gene/Summary?db=core;g=ENSMUSG00000017950
http://grch37.ensembl.org/Gallus_gallus/Gene/Summary?db=core;g=ENSGALG00000004285
http://grch37.ensembl.org/Takifugu_rubripes/Gene/Summary?db=core;g=ENSTRUG00000009982
http://grch37.ensembl.org/Danio_rerio/Gene/Summary?db=core;g=ENSDARG00000021494
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Onigiinct hastada tespit edilen HNF1A genindeki V462V degisiminin patojeniteye neden
olabilecegi gortlmiistiir (Tablo 47).

Tablo 47: Oniguncl hastada tespit edilen HNF1A geni V462V degisimi sonucu olusan sessiz
mutasyonun patojeniteye neden olabilecek splicing’i degistirebilecegini gosteren HSF in
silico analiz verisi

Reference sequence¥

HNF1 AT Gene->"ENSTO00002 3 ST(192 hp -1 00ntronic pyucleotides-at exonendsT

lmwmmmmmmm H
teeactecass

GCCTGGCCTC-CACGCAGGCA CAGAGTGTGC- CGGTCATCAA- CAGCATGGGEC- AGCAGCCTGA- o
CCACCCTGCA-GCCCGTCCAG TTCTCCCAGC-CGCTGCACCC:

CTCCTACCAG CAGCCGCTCA- TGCCACCTGT GCAGAGCCAT GTGACCCAGA- GCCCCTTCAT i
GGCCACCATG GCTCAGCTGC AGAGCCCCCA- C(isteagescs

30Vigetatacecracacagcagzagataataatagasatiasciateaatosa tacaaaesaa qaoastacet aacasacatt-acaatetacatas g

10

—

Mutant-sequencel

|0 lSeacgeectetagzaaszagagetentoce ciigegaget cigeacage getessatat aactesgEge cecagetgat tectecect 1
tocacteeago
GCCTGGCCTC CACGCAGGCA CAGAGTGTGC- CGGTCATCAA CAGCATGGGC- AGCAGCCTGA o
CCACCCTGCA GCCCGTTCAG TTCTCCCAGC CGCTGCACCCS
CTCCTACCAG CAGCCGCTCA TGCCACCTGT GCAGAGCCAT GTGACCCAGA- GCCCCTTCAT  in
GGCCACCATG GCTCAGCTGC AGAGCCCCCA- Clsteagnen?

301icetatacccr-acacageagedrataatzatagasalisactatcaatosa teragerraa agegatecet gecagacall-gragiciecatgs o

Bredicsed-signaly | oedieHan SPIA-Bosiien ssrerssations M
R B 5T €5 5 T T o5 <R o5 == = 5 T I
mmﬂ] ——

Mew-ESS-Siten  |2-ESTram-Zhang
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Yorum: Mutasyon ekzon sonuna yakin bolgede meydana gelmis, tabloda mutasyon tarafindan
etkilenmesi muhtemel donor splice site’lar gosterilmis, yeni bir ekzonik ESS site bdlgesi

olusumu sonucu potansiyel olarak splicing’in etkilenecegi dngoriilmiistiir.
Varyant 3

WFS1 geni Ekzon ’de homozigot 2168. pozisyonda yer alan Timin niikleotidinin yerini
Sitozin niikleotidinin aldig1 (¢.2168T>C) ve olusan bu degisiklikle proteinin 723. Aminoasidi
olan Lo6zin’in Prolin’e (L723P) doéniismesi ile sonuglanmaktadir (Sekil 32). Bu degisiklik
literatlirde daha oOnce hastalikla iligkili bir mutasyon olarak tanimlanmistir ve Wolfram

Sendromu ile iliskilendirilmistir.(HGMD:CM112219).

Sekil 32:0Onicinct hastaya ait NGS dizileme gorintisi ve tespit edilen Gglinci mutasyonu

gosterir sekil
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Varyantin patojenik etkisine dair insiliko analiz verileri ve hastanin soyaZaci asagida
paylasilmistir. Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin evrimsel siirecte iyi korunmus

oldugu goriilmiistiir(Tablo 48).
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Tablo 48:Oniglnci hastada tespit edilen varyantin korunmuslugunu gésteren tablo

species match gene aa alignment

Human 7231 DNSAESAI NMLPFFI GDWMRCLY
Mmulatta all identical  ENSMMUG00000013414 723 NMBPFF I GDWMRCL
Fcatus all identical ENSFCAGO00000009675 6441 DNS AESAV NMEBPVF I GDWMRCL
Mmusculus all identical  ENSMUSG00000039474 725 SAI NMEPFF LGDWMRCL
Drerio all identical ENSDARG00000062341 87/5KENGAQSVI NMMEPVF MGD

Dmelanogaster all identical FBgn0039003 697 VS NFLEDTIANYBPVWL GRML RCL
Xtropicalis all identical ENSXETG00000011603 6631 DNS AES Al NMMBPLL I GNWMRC

Calismaya dahil edilen hastalarmm tani anindaki antropometrik Olgiimleri ve laboratuvar

bulgularina ait olan minimum-maksimum degerleri, ortalama ve standart sapmalar1 ile birlikte

tablo 49’da verilmistir.

Tablo 49:Hastalarin Tan1 Anindaki Laboratuvar bulgulari ve Antropometrik Verileri

Ortalama+SS

Minimum-Maksimum

Yas (yil) 11,8+4,9* (3,5-28)**
Tani yas1 (yil) 9,07+4,01 (1,5-16,5)
Agirlik (kg) 47,6+11,4 (10,5-111)
Boy (cm) 138,3+22,4 (88-183)
VKI (kg/m2) 18,28+4,87 (13,8-34,5)
Aclik Kan Glukozu (mg/dl) (tanidaki) 322+180 108-773
HbAlc (%)(tamdaki) 10,8+3,3 (5,8-17,6)
C-peptit (ng/ml)(tanidaki) 0,58+0,486 (0,1-2,4)
insulin (uIU/ml)(tanidaki) 5,08+4,65 (0,915-21)
Insiilin ihtiyaci(U/kg) 0,71+0,50 (0-1,55)
HBAIC son bakilan degeri 8,97+1,73 (5,4-13,8)
LDL (mg/dl) 89,2+35,1 (17,4-206)
HDL (mg/dl) 46+15,9 (22-95)
Kolesterol (mg/dl) 164,7+40,4 (64-274)
Trigliserit (mg/dI) 172,33+187 (29-883)
Ph (tamdaki) 7,304+0,085 (7,115-7,44)
HCO3 17,64+4,69 (9-28)
ALT 13,5+5,8 (6-39)
AST 19,04+4,7 (12-32)

SS: Standart sapma VKi: Viicut kitle indeksi

Hastalar klinik ve molekiler sonuglara gére MODY(+) ve MODY(-) olarak

degerlendirildiginde hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri tablo 50°de verilmistir. Buna
gore tamdaki hem VKI indeksi, hemde Kolesterol diizeyi MODY(+) olan hastalarda
(23,2+10,1 ve 183,7+40,5 ), MODY(-) (16+1,9 ve 152,2+34,4) olan hastalara oranla
istatistiksel olarak anlamli derecede yliksek iken (sirasiyla Z=-2,129; p=0,035 ve Z=-1,891,
p=0,050), diger parametreler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (Tablo
50).
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Tablo 50:MODY (+) ve MODY/(-) olan Hastalarin Klinik ve Laboratuvar Ozellikleri

MODY (+) MODY(-) Z* degeri  P*degeri
Yas (yil) 10,85+4,10 12,83+3,32 -0,36 0,986
Tam yas1 (y1l) 9,05+4,14 11,83+3,88 -0,189 0,867
Tamdaki Agirhk (kg) 67,7+43,3 25,46+7,88 -1,117 0,269
Tamdaki Boy (cm) 164,1+29,6 124,6+11,2 -0,059 0,954
TamdakiVKI (kg/m2) 23,2+10,1 16+1,9 -2,129 0,035
Tamdaki A¢hk Kan Glukozu (mg/dl)  506+233 460+105 -0,924 0,370
HbAlc (%)tamda 14,6+2,7 11,1+2,3 -0,431 0,686
C-peptit (ng/ml) 0,497+0,26 0,699+0,49 -0,022 0,983
insulin (uIU/ml) 3,72+2,26 5,8045,32 -0,566 0,592
Tamdaki ph 7,274+0,434 7,283+0,119 -0,778 0,470
Tamdaki HCO3 16,7+3,1 16,1+6,5 -0,093 0,964
HDL (mg/dl) 41,8+17,6 47,1+14.8 -1,529 0,133
LDL (mg/dl) 94,7+28,5 86,5+38,5 -0,783 0,440
Kolesterol (mg/dl) 183,7+40,5 152,2+34,4 -1,891 0,050
Trigliserit (mg/dl) 276,9+297 117,8+84,8 -1,337 0,191
HbA1c Son Bakilan Deger(%) 8,63+2,12 9,38+2,61 -1,173 0,252
Insiilin Thtiyaci 0,62+0,44 0,44+0,44 -1,217 0,238
ALT 16,7+9,23 12,0++3,09 -1,431 0,155
AST 20,146,1 17,8+3,26 -0,491 0,642

veriler ortalama +SS olarak verilmistir

Cinsiyet agisindan bakildiginda 18 bayanda mutasyon yok iken 6 bayanda mutasyon vardi.
Erkekler acisindan 6 erkekte mutasyon yok iken 5 erkekte mutasyon vardi. Cinsiyete gore
mutasyon gruplari arasinda kiyaslama yapildiginda, bayan ve erkekler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (X?=1,464; p=0,205). Bakilan diyabet otoantikorlar1, en az
iki kusakta diyabet olup olmamasi, glikoz diizeylerinin progresif olup olmadigma gore
mutasyon gruplar1 arasinda kiyaslama yapildiginda, mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Yaptigimiz yeni nesil dizileme sonucu, GCK (2), NEURODI (2) ve CELL (2), HNF1A (1),
BLK (1), KLF11 (1), HNF1A-HNF4A-WFS1 (1) ve ABCC8 geninde (1) olmak Uzere
toplamda 11 hastada MODY geninde degisiklik tespit ettik (Sekil 33). Buna gore en fazladan
en aza dogru tespit edilen mutasyon orani; GCK (%18), NEUROD1 (%18) ve CELL (%18),
HNF1A (%9), BLK (%9), KLF11 (%9), HNF1A-HNF4A-WFS1 (%9) ve ABCC8 geninde
(%9) oraninda tespit edilmistir (Sekil 34).
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Sekil 33: Mutasyon ¢esitlerini ve bu mutasyonlari tasiyan hasta sayilarini gosterir grafik

25

Mutasyon Tagiyan Hasta Sayist

GCK BLK ABCCE KLF11 NEUROD1 HNF1A CEL HNFAA+HNFIA+WFS1

Sekil 34: Cikan mutasyonlarin ¢esidi ve ylizdesini gosteren pasta grafigi

m GCK

m CELL

H NEUROD1

m HNF1A

HBLK

B KLF11

W HNF1A-HNF4A-WFS1
1 ABCC8

Mutasyon Pozitif olanlar hastalarin tam1 anindaki HBAIC ile Insiilin ihtiyaci, tanidaki aglik
kan sekeri, Trigliserit arasindaki iliskiye polinominal regresyon analizi ile baktigimizda
tanidaki HBAL1C ve Insiilin ihtiyac1 (Sekil 35) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
varken (p<0,05), diger degiskenler agasindan anlaml bir iliski tespit edilememistir (p>0,05)
(Sekil 36 ve 37) (Tablo 51).

91



Tablo 51: Mutasyon Pozitif olanlar hastalarm tani anindaki HBAI1C ile Insiilin ihtiyact,
tanidaki aglik kan sekeri, Trigliserit diizeyleri arasindaki polinominal regresyon analiz

sonuglarint gosterir tablo

Equation R F dfl df2 p Constant bl b2 b3
Square
Tamdaki Linear 0,381 5549 1 9 0,043 -183 0,072
HBA1C Logarithmic 0,430 6,802 1 9 0,028 -1,245 0,796
ve Insiilin  Cubic 0570 5310 2 8 0,034 -1,365 0,257 0,000 0,000
ihtiyaci
Tamdaki Linear 0,638 15891 1 9 0,003 -215981 47,077
HBALC Logarithmic 0,569 11,888 1 9 0,007 -773,859 460,875
ve achk Cubic 0,747 11819 2 8 0,004 235383 -23,485 0,000 0,179
kan
sekeri
Tamdaki Linear 0479 8263 1 9 0,018 -183,081 35,134
HBA1C Logarithmic 0,403 6,074 1 9 0,036 -576,929 334,227
ve Cubic 0,764 12941 2 8 0,003 228500 0,000 -5,606 0,404
Trigliserit Logarithmic 0,391 5144 1 8 0,053 41,752 -8,940
Cubic 0,390 2,233 2 7 0178 31,333 -1,052 0,008 0,000

Sekil 35: Mutasyon Pozitif olanlardaki tanidaki HBA1C ile Insiilin ihtiyac1 arasindaki iliskiyi

gosteren polinominal regresyon grafigi

insdlin ihtiyaci< 0.5

O Observed
1,500 = Linear

o —Logarithmic
— Cuhic

1,000

,500

0o uil T T T T
500 10,000 12,500 15,000 17 500

Tanidaki HBA1C Degeri
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Sekil 36: Mutasyon Pozitif olanlarda, tanidaki HBA1C ile tanidaki aglik kan sekeri arasindaki

iliskiyi gosteren polinominal regresyon grafigi

Tanidaki Aclik kan $ekeri

Q Observed
800,000 ! —Linear
/o — Logarithmic
— Cuhic
/
/

600,000

400,000

200,000

oo T T T T T
7,500 10,000 12,500 15,000 17,500

Tamdaki HBA1C Dizeyi

Sekil 37: Mutasyon Pozitif olanlardaki tanidaki HBAIC ile trigliserit arasindaki iligkiyi

gosteren polinominal regresyon grafigi

Trigliserit
O Observed
500,000 I | —Linear
! — Logarithmic
= Cubi
Of ubic
/
/
600,000 /

400,000

200,000

oo T T T T T
7,500 10,000 12,500 15,000 17 500

Tanidaki HBA1C Dizeyi
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Mutasyon Pozitif olanlardaki tanidaki BMI ile tan1 yas1 ve ALT diizeyleri arasindaki iligkiyi

trespit etmek igin polinominal regresyon analizine bakildiginda, BMI ile ALT arasinda
istatistiksel olarak anlamli (p=0,019) bir iliski tespit edilmistir (Sekil 39) (Tablo 52).

Tablo 52: Mutasyon Pozitif olanlardaki tanidaki BMI ile tani yasi ve ALT diizeyleri

arasimdaki polinominal regresyon analiz sonuglarini gosterir tablo

Equation R F dfl df2 p Constant bl b2 b3
Square
Tanidaki Linear 0,607 9,251 1 0,023 -12,154 1,320
BMI ve
Logarithmic 0,517 6,432 1 0,044 -70,071 28,459
tani yasi
Cubic 0,793 9,604 2 0,019 22,648 0,000 -0,089 0,003
Tanidaki  Linear 0,607 9,251 1 0,023 -12,154 1,320
BMI ve : .
ALT Logarithmic 0,517 6,432 1 0,044 -70,071 28,459
Cubic 0,793 9,604 2 0,019 22,648 ,000 -0,089 0,003

Sekil 38: Mutasyon Pozitif olanlardaki tanidaki BMI ile tan1 yas1 arasindaki iliskiyi gosteren

polinominal regresyon grafigi

Tani Yasl

16,000

14,000

12,000

10,000

8,000

6,000
10,000

T
15,000

T
20,000

T
25,000

Tanidaki BMI

T
30,000

T
33,000

-l O Chserved
—Linear

— Logarithmic

— Cuhic

94



Sekil 39: Mutasyon Pozitif olanlardaki tanidaki BMI ile ALT arasindaki iliskiyi gosteren

polinominal regresyon grafigi
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Mutasyon Pozitif olanlardaki tamidaki HBAI1C ile Insiilin ihtiyac1 (p=0,048; r=0,606),
tanidaki aclik kan sekeri (p=0,013; r=0,718), Trigliserit (p=0,047; r=0,609) ve AST (p=0,033;
r=-0,673) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir (Tablo 53).

Tablo 53: Mutasyon Pozitif olanlardaki tanidaki HBAI1C ile Insiilin ihtiyaci, tamdaki aglk

kan sekeri, Trigliserit ve AST diizeyleri arasindaki korelasyon sonuglarini gdsterir tablo.

Mutasyonu insiilin Tanidaki aghk Trigliserit AST HDL Yas
olan ihtiyaci kan sekeri
grubun kan
degerleri P r P r P r P r P r P r

HBA1C 0,048 0,606 0,013 0,718 0,047 0609 0,033 -0,67 0,066 -057 0,040 0,624
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TARTISMA ve SONUC

Hastalarin tan1 anindaki antropometrik Olglimleri ve laboratuvar bulgulari minimum-
maksimum degerleri, ortalama ve standart sapmalar1 ile birlikte tablo 49’da verildi. Bu
bulgular ve molekiiler analiz sonuglar1 dikkate alinarak g¢alismaya dahil edilen hastalar
MODY(+) ve MODY(-) olarak gruplandirilmig ve bunlara ait olan klinik ve laboratuvar
ozellikler tablo 50°de verilmistir. Buna gore tanidaki hem VKI indeksi, hemde Kolesterol
dizeyi MODY(+) olan hastalarda (23,2+10,1 ve 183,7+40,5 ), MODY(-) (16+1,9 ve
152,2+34,4) olan hastalara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek iken (sirasiyla
Z=-2,129; p=0,035 ve Z=-1,891; p=0,050), diger parametreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilememistir (Tablo 50). 2014 yilinda iilkemizde yapilmis olan
benzer bir ¢alismada MODY (+) ve MODY (-) hastalar arasinda klinik ve laboratuvar bulgusu
olarak bir farklilik saptanmamistir(133). 2009 yilinda Schober ve ark. tarafindan 20 yas alt1
Alman ve Avusturyali 40.757 diyabetli ¢ocugu igeren genis bir calisma sonunda tip 2
diyabetli olanlarda daha fazla olmakla birlikte MODY olanlarin %23’unde dislipidemi,
%10’unda hipertansiyon oldugu goriilmiis ve makrovaskuler komplikasyon riski nedeniyle bu
hastalarda lipit distiriicii tedaviye erken donemde baslanmasi gerektigi ortaya konmustur
(134). Hastalarimizin lipit profilleri diizenli araliklarla kontrol edilmektedir. MODY/(+)
saptanan vakalarimzda ortalama VKI:23 kg/m? ve MODY (-) saptanan grubun ortalamasi 16
kg/m? olmasi MODY(-) saptanan olgularin c¢ogunlukla tip 1 diyabete benzer klinik
gosterdigini diisiindiirmekte ,birka¢ hasta hari¢ hastalarin laboratuvar verileri de bunu
desteklemektedir. Literatirde MODY olduklar1 molekiiler olarak dogrulanan olgularla
MODY olduklar1 disiiniilen ancak molekiiler anormallik saptanmayan olgularin klinik ve
laboratuvar bulgularmin karsilastirildig1 ¢alismalarda her iki grup arasinda fark saptanmayan
caligmalar oldugu gibi MODY(-) olan olgularin MODY(+) olan olgulara gore daha fazla
vicut Kkitle indexine ve c-peptid degerine sahip olduklarini belirten ¢alismalar da
mevcuttur(5,134). Bu durumu agiklamak adina MODY(-) saptanan vakalarin aslinda tip 2
diyabetli olduklar1 veya tip 2 diyabete benzer bir fenotip gosterdikleri one siiriilebilir. Bu
konuda literatiirde sinirl sayida yapilmis olan ¢aliyma mevcuttur.

Calismamizda bakilan diyabet otoantikorlari, en az iki kusakta diyabet olup olmamasi, glikoz
dizeylerinin progresif olup olmamasi ve cinsiyete gore mutasyon gruplari arasinda kiyaslama
yapildiginda, mutasyonu olan ve olmayanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p>0.05).
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Erken baslangicli seker hastaligi olan hastalarda obezite ve metabolik sendrom gibi klinik
bulgularin yoklugunun T2DM'ye kiyasla MODY tanisini1 destekledigi kabul edilmektedir
(135). Bununla birlikte , geng yetiskinler arasindaki obezite prevalansinin artmasiyla birlikte
obez olmalarmma ragmen MODY diisiiniilen vaka sayilarinda artiglar géze carpmaktadir.
Birlesik Krallik ve Fransa'da yapilan bir arastirmada, HNF1A - MODY c¢alisilmak {izere
genetik analiz i¢in yonlendirilen vakalarin en az %10 unu obez hastalarin olusturdugu rapor
edilmistir(87). Benzer sekilde, daha o6nce MODY'li bireylerde akantozis nigrikans
prevalansinin ¢ok diisiik oldugu bildirilmis olsa da, pediatrik yasta olan MODY hastalar1 ile
yapilan yeni bir ¢alismada, molekiiler olarak dogrulanmis vakalarin% 40'imda akantozis
nigrikans gozlenmistir (5,136). Erken baslangich diyabeti olup sulfoniliireye cevap veren
diyabetik ¢ocuklarda obezite ve akantozis nigrikans varhiginda dahi MODY igin molekiiler
calisma yapilmalidir diyen yayinlar literatiirde mevcuttur(87). Calismamizda hastalarin viicut
kitle indeksi géz oniinde bulunduruldugunda mutasyon tespit edilen 11 kisiden 1’inin VKI>25
kg/m? oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte mutasyon tespit edilen hastalarm ortalama VKI
degerinin 23,2 kg/m2 olmasi, hastalarimizin fazla kilolu diyebilecegimiz smira yakin
olduklarmi gostermektedir. Calismamizda mutasyon tespit edilen hastalarda akantozis
nigrikans bulgusu saptanmadi. Bu konuda; Tip 1 diyabetli, Tip 2 diyabetli ve MODY oldugu
diistiniilen hastalarda genis serilerde yapilacak olan genotip-fenotip galismalar1 ile daha dogru

veriler ortaya konabilecektir.

Calismada mutasyon pozitif olanlardaki tanidaki BMI ile ALT diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli (p=0,019) bir iligki tespit edilmistir. Obezite veya fazla kilolu olmanin basli
basina karaciger hastalik riskini artirdig1 bilinmektedir. 2003 yilinda Amerika’da Constance
ve ark. tarafindan gergeklestirilen genis bir popiilasyon temelli ¢alismada fazla kilolu ve
serum ALT degeri yiiksek saptanan hastalarda etyolojide major etkenler hiperinstlinemi,
hiperleptinemi, santal adipozite olarak saptanmistir(137). Hastalarimizda serum ALT
degerleri normal aralikta olmakla birlikte rutin takiplerinde viicut kitle indexi, karaciger

fonksiyon testleri takip edilmektedir.

Caligmada mutasyon pozitif olanlardaki tamdaki HBAIC ile Insiilin ihtiyact (p=0,048;
=0,606), tanidaki aclik kan sekeri (p=0,013; r=0,718), Trigliserit (p=0,047; r=0,609)
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir.

HbAIC testi glikoza baglanmis hemoglobin (alc) bilesenini 6lgmektedir. Glikozillenmis
hemoglobin ve fruktozamin gulin-i¢i degislim, aglik-tokluk, egzersiz ya da kan glukozundaki

gecici degislikliklerden etkilenmeden geriye doniik olarak kan glukoz diizeyi hakkinda fikir
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veren parametrelerdir(138). HbAlc 2-3 ay boyunca maruz kalinan ortalama glukoz diizeyini
gosterir. HbA1C’nin normal degerleri 3,5%-5,7% arasinda olmalidir. Bu degerler tiim
hemoglobinler arasindaki HbA1C yiizdesini vermektedir. Glisemik kontrol, kan glukoz
dizeyi ve glikozillenmis proteinlerin dlgiilmesi ile saglanir. Kotii glisemik kontrol varliginda
ise bozulmus lipit profili degerleri beklenmektedir(134,139,140). Diyabet ve dislipidemi
birlikte yiksek kardiyovaskiler risk olusturduklarindan bu hastalarn sik araliklarla

izlenmeleri gerekmektedir.

Monogenik diyabet fenotipleri, neonatal diabet, MODY diyabeti ve mitokondrial diyabetten
olusur. Monogenik diyabetin en sik nedeni 0lanMODY diyabeti, ¢esitli genlerdeki heterozigot
mutasyonlardan kaynaklanan heterojen bir hastalik grubudur. MODY hastalarinda beta hiicre
fonksiyon bozuklugu olmasi nedeni ile primer insiilin salimimlar1 defektiftir. Bu genlerden
bazilar1 pankreas ve beta-hiicrelerinin gelismesi ile ilgili iken digerleri beta hiicrelerindeki
glikoz metabolizmasi veya ATP-bagimli potasyum kanal aktivasyonu gibi insilin
sekresyonunun cesitli adimlarinda ¢ok 6nemli roller oynamaktadirlar. Monogen diyabetin
genis spektrumunu olusturan MODY diyabeti grubunda diyabet tek veya ana semptom
olabilecegi gibi eslik eden ¢esitli pankreas dis1 bulgularla da seyredebilmektedir(72). Fenotipi
daha belirgin olan GCK-MODY i hastalar haricinde, MODY genlerine dair penetrasyon ve
ekspresyon hastalar arasinda biiyiik farkliliklar géstermekte ve cesitli genlerdeki degisiklikler
benzer fenotiplere de neden olabilmektedir. MODY ile diyabetin daha yaygin goziiken
formlar1 arasinda ayirici tan1 6zellikle tip 2 diyabetle zor olabilmektedir. Erken baslangigh
diyabetli bireyler arasinda monojen diyabetin minimal prevalansi% 1 olarak tahmin
edilmektedir (4,73). MODY, monogenik diyabetin en yaygimn sekli olarak rapor edilmekte ve
Avrupa'daki tim diyabetik hastalarn% 1 - 2'sini etkilemektedir(68). Yapilan ¢aligmalarda
monogenik diyabet prevalansi tiim diyabetli ¢ocuklarda % 1-5 arasinda degismekle
birlikte(5,141,142), iilke ¢aplarinda niifus temelli bir kohortu sistematik bir sekilde taramaya
yonelik yapilmis bir ¢alisma da yoktur. MODY'in gercek prevalansi bilinmemektedir.

MODY sendromlarinin diger diyabet tipleri ile ortak Ozellikleri bulunmasindan dolay1 ¢ogu
MODY vakasmin Tip 1 veya Tip 2 diyabet olarak yanlis tan1 almas1t MODY igin popiilasyon
temelli prevalans cahigmalarini giiclestirmektedir. Ingiltere’de bir prevalans ¢alismasinda 1
yas tlizerinde minimum 10,8/100.000 olarak rapor edilmig(6); Amerika’da ise 20 yas altinda
minimum 2,1/100.000 olarak belirtilmistir(5).Yapilan bir ¢aligmada 45 yasindan once diyabet
tanist konmus bireylerin % 5'inin MODY diyabet oldugu ve bunlarm % 80'inin tip 1 veya tip
2 diyabetolarak yanlig tan1 aldiklarini belirtmektedir(4).
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MODY’de hastaliga neden olan genlerin sikligi toplumlar arasi fark gosterebilmektedir.
Bugiine kadar MODY ‘e sebep oldugu ortaya konmus olan OMIM veritabaninda 14 adet gen
tanimlanmistir. Bu genler GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11, CEL,
PAX4, INS, BLK,ABCC8,KCNJ11,APPLI dir.

Kanada’da yapilmis olan bir ¢aligmada vakalarin ¢ogunlugunu GCK, HNF1A, HNF4A,
HNF1B, ABCCS8 ve KCNJ11 genlerindeki mutasyonlarin olusturdugu ancak %20’sinde bu 6
gende mutasyon saptanmadigi bildirilmistir(72).Yapilan ¢alismalarda GCK-MODY ve
HNF1A-MODY en yaygm goriillen MODY tipleri olarak goziikmektedir. MODY fenotipi
olusturabilecek yeni genler tanimlanmakta ve diyabet patogenezindeki rolleri
arastirilmaktadir. Bircok MODY ile iliskili genin heniiz tanimlanmamis olduguna
inanilmaktadir.

Tiirkiye’de bugiine kadar MODY diyabetin molekiiler genetik tanisi ile ilgili yaymlanmis iki
calisma bulunmaktadir. Calismalardan birinde Anik ve ark. tarafindan(92), MODY icin uygun
klinik ve laboratuvar kriterlerini tasiyan 42 Tlrk cocuk, MODY’e neden oldugu bilinen 11
gen (GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK)
acisindan analiz edilmis, toplamda 15 hastada (%36) olmak Uzere, 8 hastada GCK, 2 hastada
HNF1B, 1 ‘er hastada ise HNF1A, IPF1, PAX4, INS ve BLK mutasyonu tespit edilmistir.
Diger ¢alismada ise Agladioglu ve ark.(93) MODY diyabet diisiindiikleri 43 hastayt MODY’e
neden oldugu bilinen 11 gen(GCK, HNF1A, HNF4A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11,
CEL, PAX4, INS, BLK) agisindan analiz etmisler ve 28(%64) hastada mutasyon
saptamiglardir. Bunlarin 18 tanesinde GCK, 4 hastada HNF1A, 2 hastada NEURODI, 1
hastada HNFIA ve HNF4A, 1’er hastada ise HNF1B, HNF4A, PDX1 mutasyonu
saptamiglardir.

Biz ise yaptigimiz ¢alismada Klinik olarak MODY diyabet olabilecegi diisiiniilen, birbiriyle
iliskisiz, 35 hastayt MODY diyabete sebep oldugu ortaya konmus 13 gen(GCK, HNF1A,
HNF4A, HNF1B, PDX1, NEUROD1, KLF11, CEL, PAX4, INS, BLK, ABCC8, KCNJ11)
acisindan analiz ettik ve 11 hastada mutasyon saptadik. 2 hastada GCK, 2 hastada CEL,1’er
hastada ise HNF1A KLF11,BLK,NEUROD1,ABCC8,1 hastada ise HNF1A HNF4A ve
WFS1 geninde mutasyon tespit edildi.

Bazi Avrupa iilkelerinde yapilan galigmalarda Ingiltere, Hollanda, Danimarka, Norveg’te en

stk mutasyon saptanan MODY geni HNF1A iken; Ispanya, Italya, Fransa, Almanya ve Cek
Cumbhuriyeti’nde en sik GCK geninde mutasyon saptandig1 goriilmektedir(6,143).
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MODY tiplerinden ilk tanimlanan ilk 5 tip (tip1-5), en iyi incelenmis ve en iyi tanimlanan
tiplerdir. Diger alt tipler nadir olup bugln itibariyle elimizde klinik Ozellikleri ve tedavi
seceneklerine iligkin yeterli veri mevcut degildir. Calismalarda ¢ocuklarda ve yetiskin yas
grubundaki bireylerde mutasyon saptanan genlerin frekans1 arasinda fark oldugu
goriilmektedir, bunun yaninda hastalik baslama yas1 ve insiilin gereksinimleri ayni aile
bireyleri arasinda bile degiskenlik gostermektedir(144,145). Dordinci ve besinci dekatlarda
baglayan MODY vakalari1 literatiirde mevcuttur(146).

Calismamizda ise mutasyon saptanan 11 hastanin tamaminda en az iki kusakta diyabet oykiisii
mevcuttu.3 hastamizda BLK,HNFIA ve NEURODI geninde de novo mutasyon gelistigi
saptandi; bunun diginda 3 ailede ise KLF11,NEURODI1,GCK genlerini iceren segregasyon
analizleri surmektedir. Slovakya ve Cek Cumhuriyeti kohortundan yakin zamanda
yaymlanmis olan bir calismada aile Oyklsi olmayan MODY’lerin %7,3’iinde, tim
MODY ’lerin ise %1,2’sinde de novo mutasyon oldugu rapor edilmistir (147).

MODY ile Tip 1 DM, Tip 2 DM klinik bulgularinda benzerlikler olmasindan &tiirii bu hastalar
arasinda ayirici tan1 yapilmasi gerekmektedir(148). Basvuru yasi 6zellikle kii¢iik gocuklar i¢in
ayirici tanida yardimcidir. Bilindigi gibi diinya genelinde tip 1 diyabetin basvuru yasi
kiicilmekte, 0-4 yasta bagvuru sikliginda artis gézlenmektedir. Buna karsilik tip 2 diyabet 10
yas altinda nadir olarak saptanmaktadir ancak bu konuda su an i¢in sinirli ¢aligmalar
mevcuttur(56,149). Cocukluk ¢aginda tip 2 diyabet MODY ile de karisabilmektedir. MODY
icin hastalarda obezite olmasi ¢ok beklenmemesine ragmen bazi MODY hastalarinda obezite
saptanmustir.  MODY i cocuklarda obezite, tip 2 diyabete gbére daha az gorilmekte,
ebeveynlerinden birisinin diyabetli olma olasilig1 ise daha yiiksek saptanmaktadir. Tip 2 DM
olan hastalarin akrabalarinda %84’e varan oranlarda diyabet Oykiisii pozitifligi rapor
edilmistir. Yine Ingiltere’de yapilan calismada MODY hastalarmin %50’sinde fazla kilo
oldugu rapor edilmistir. Ayrimda fikir verse de obezite ve aile hikayesi tek baslarma tip 2
diyabet ve MODY ayirici tanisinda kesin bir gosterge olmaktan uzaktirlar(38,56,150).
Thanabalasingham ve ark. 30 yas altinda diyabet tanis1 almis olanlarda; hastanmn aile
Oykiisiine, otoimmiin durumuna ve insiilin rezistansi bulgular1 varligina bakilmaksizin tani
almasindan 3 yil gegmesine ragmen rezidiiel insiilin sekresyonu olan (tespit edilebilir c-
peptid) bireylerde molekiiler ¢aligma yapilmasmi Onermistir. Ayrica klasik MODY
diigiindiiren kriterlere ek olarak C-peptid varligi ve metabolik sendrom yoklugunun
eklenmesinin tan1 hassasiyetini iki kat artirdigini belirtmislerdir(148).

MODY diyabet tanisina gotiiren kesinlesmis klinik kriterler bulunmamakla birlikte genis
serilerde yapilacak genetik analizler sonucunda hangi klinik kriterlerin MODY i¢in daha
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spesifik oldugu ortaya koyulabilecektir. Bu ¢aligmalar genotip-fenotip korelasyonu agisindan
da literatiirdeki eksikligi de gidermek adina 6nem arzetmektedir.

2010 yilinda Ingiltere’de yapilan bir calismada MODY hastalarmin molekiiler genetik
nedenin gosterilerek tani almalarinin diyabet tanisi aldiktan ortalama 13 sene sonra oldugu
saptanmistir; yine ayni calismada MODY hastalarinin %80°den fazlasinin Tip 1 diyabet veya
Tip 2 diyabet olarak yanlis tani aldigini ortaya koymustur(6). Genellikle instlin kullanan
hastalar Tip 1, kullanmayan hastalar Tip 2 diyabet tanis1 almaktadir. Bakilan otoantikorlarin
negatif olmasi, diyabet tanis1 konduktan 3 y1l gecmis olmasina karsin(diyabetin balay1 donemi
disinda) C-peptid diizeyi 0,2 mmol/I’'nin iizerinde saptaniyorsa Tip 1 diyabet tanisindan
uzaklagmak gerekir. Insiilin direnci bulgulari olmayan, ailesinde normal viicut agirhgma sahip
diyabeti olan kisiler varhiginda da Tip 2 diyabet tanis1 varsa tekrar goOzden
gecirilmelidir(38,136).

Yeni tam1 konulan tip 1 diyabette %80-90 gibi oldukca yiiksek oranda cocuk olguda
ICA(adacik hiicre antikoru) pozitif bulunur. Bir hastada ICA titresinin yiliksek bulunmasi,
halen bir miktar beta hiicresinin mevcut oldugunun ve bu hiicrelerin destriiksiyonunun devam
ettiginin gostergesidir. Zaman i¢inde hedef dokunun iyice azalmasi ile titre diiser ve tip 1
diyabet tanisindan 10 yil sonra vakalarin ¢ok azinda (<%>5) Olciilebilir degerde kalmaktadir.
Insiilin otoantikorlari(IAA) B-hiicresine spesifik otoantikordur. Yeni tani konulan tip 1
diyabetli cocuklarin %50- 70’inde insiilin otoantikoru (IAA) pozitif bulunur. Buna karsilik
eriskin hastalarda sadece %20-30 olguda insiiline karsi otoantikor vardir. Hasta disardan
insiilin aliyorsa bu test saglikli sonu¢ vermez.GADG65 sadece B-hiicreleri degil, tiim pankreas
adacik hiicrelerinden ekprese edilmektedir, bu nedenle GADA pozitif olan hastada gelisen
antikor tiim adacik hiicrelerine karsidir. Yeni tani tip 1 diyabetlilerin %70-80 gibi 6nemli bir
kismmda GADA pozitif bulunur ancak normal populasyonda bulunma orant ICA’ya kiyasla
daha fazla olarak saptanmaktadir (%2-3)(151). Diyabete 6zgli otoimmun antikorlar, tip 1
diyabetin erken tip 2 diyabet ve MODY diyabet ayiriminda, eriskinde gizli otoimmun diyabet
(LADA) vakalarinin tesbitinde yarar saglamaktadirlar. Yeni tani alan TIDM hastalarinin
%87-94’unde anti-GAD ve/veya anti-lA-2 antikorlar1 pozitif saptanirken, molekuler olarak
tanis1 dogrulanmis MODY hastalarinda bu antikorlarin pozitifligi, normal toplumla benzer
sekilde %1’in altinda olarak saptanmaktadir (92,152). Calismamizda da mutasyon tespit
edilen 11 hastada antikor pozitifligi mevcut degildi. Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada genetik
analiz ile konfirme edilmis olan 508 MODY hastasinda otoantikor pozitifligi %1’den daha
azinda saptanmistir(152), bir diger yayinda ise klinik anlamli MODY diyabet siiphesi olan
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otoantikor (+) olan hastalarin MODY agisindan analiz edilmesi gerektigi hakkinda goriis
belirtilmistir(4).

Yakin zamanda, literatiirde MODY klinigi gosterip sonrasinda Tip 1 DM gelistiren aileler de
rapor edilmistir. GCK MODY ve HNF1A MODY olarak izlenen iki ayr1 vakada zaman i¢inde
otoantikor pozitifligi gelisip insiilin tedavisine ihtiya¢ duyduklari ortaya konmustur(153).
Bagka bir ¢alismada Urbanova ve ark. (154) HNF1A-MODY ailesinde ICA pozitifligi
gostermislerdir. MODY tanisi, Tip 1 diyabet gelistirme riskini dislamamaktadir. Bu nedenle
siradan tedaviler basarisiz oldugunda ve metabolik kontrol beklenmedik sekilde kotiiye
gittiginde hastalarda otoimmiinite arastirilmalidir.

McKinney ve ark. (155), diyabetli hastalarda otoimminite ve monogenik diyabetin en sik
g6ziiken iki tipini (MODY 2 ve 3) arastirdigi calismasmin sonunda, MODY 3’e sahip
herhangi bir hasta tespit edememis; ancak LADA grubundaki 37 hastanm 1'inde (% 2,7) ve
T2DM grubundaki 54 hastanin 1'inde (1,9 %) GCK geninde mutasyon saptamislardir.
Calismacilar, MODY ile otoantikor iliskisinin gosterilebilmesi icin farkli MODY
kohortlarinda yapilan molekiiler ¢alismalarda otoantikor titresi ve prevalansina bakilmasi
gerektigini ve ICA pozitifligi olan hastalarin izleminde ICA antikor kinetiginin
degerlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir(154).

Calismamizda hastalarin tamaminda otoantikorlar calisilmis ve 1 hastada ICA pozitifligi, 1
hastada da ICA ve anti-insulin antikoru birlikte pozitif olarak saptanmis ancak bu iki hastada
MODY ile iliskili genlerde bir mutasyon saptanmamuistir. Bu iki hasta disinda hastalarimizin
tamaminda diyabet otoantikorlar1 negatif olarak saptanmistir.

Otoantikor (+) MODY mutasyonlu olan olgular igin otoimmiiniteye karsi bir genetik
yatkinliga sahip olma ihtimalinin yaninda, MODY genlerindeki baz1 mutasyonlarin, 3 hiicre
enzimlerinin yapisal ayarlamalarina karsi otoimmiinite gelisimiyle iligkili olabilecegini veya
transkripsiyon yolagini otoimmiinitedeki rolleri bilinmeyen genlerle paylastigi ve bunun
sonucunda otoimmiinite gelisebilecegi bu sayede T1DM gelisiminde de etkili olabileceklerine
dair yayinlarda goriisler mevcuttur (153).

2017°de Norveg’te yapilan bir calismada 15 yas altinda diyabet baslangici olan 469
otoantikorlar1 negatif olan (GAD and IA-2 autoantibodies )ve 469 otoantikorlar1 (+) olan
diyabetli cocuklarda MODY genlerinden HNF1A, HNF4A, HNF1B, GCK and INS taranmig
ve antikor(-) ¢ocuklardan olusan grupta MODY 'nin sikligin1 % 6,5 olarak saptanmis olup, bu
MODY vakalarinin {igte birinin ise klinisyenler tarafindan taninmadigi ortaya konmustur.

Kesin tanmin tedavi ve genetik danigmanlik i¢in 6nem tagimasindan dolayi, rutin teshislerde
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tim antikor negatif c¢ocuklarin molekiiler taramalar1 diislinlilmesi gerektigi ifade

edilmistir(142).

Daha once klinik olarak Tip 2 diyabet tanis1 konmus olan bir hasta grubunda yapilan bir
calismada ise insiilin rezistanst bulgulari olmayan 15 hastanin 2 tanesinde HNF1 A(MODY 3)
mutasyonu saptanmistir(152). Bir diger ¢alismada da erken baslangich tip 2 diyabet olarak
siniflandirilmis olan 291 hastanin 12’sinde (%4) HNFIA(MODY3) ve HNFAA(MODY1)
mutasyonu saptanmustir(156). Buradan hareketle baslangi¢ yasi ve hastalarda insiilin rezistans
bulgularinin  olup olmamasmin tan1 koyarken dikkatle degerlendirilmesi gerektigini
sOyleyebiliriz.

Diyabette dogru bir klasifikasyon, dogru tan1 koyulmas: tedavi yaklasimlarini
degistirdiginden 6nem arz etmektedir. . MODY tanis1 aldiktan sonra uygun tiplerde kullandig1
instilin sonlandirilip, oral antidiyabetik kullanimindan fayda goéren bir hastada hayat
konforundaki degisim dikkate deger boyuttadir. Pihoker ve ark. 2013 yilinda yaymladiklari
diyabetli ¢ocuklardan olusan genis bir Amerikan kohortunda MODY hastalariin molekiiler
tan1 oncesi %24’iniin sulfonilure veya diyet tedavisi olarak uygun tedavi edildigini ancak
HNF1A ve HNF4A iliskili MODY olgularmin yarisindan fazlasinda insulin veya metformin
ile tedavi edildigini saptamislardir. Ayni1 ¢alismada GCK MODY olgularinin da yarismin
insulin veya oral antidiyabetik ile tedavi edildigini ortaya koymuslardir(5). Tedavi
yaklasimlarinda olabilecek degisiklikler acisindan bakacak olursak MODY ’nin en sik goriilen
tipi olan HNF1A gen mutasyonlarinda siilfoniliireler son derece etkinken tip 2 diyabette
metformin daha iyi bir tedavi se¢enegi olusturabilir. GCK gen mutasyonlarina baghh MODY
olgularinda hiperglisemi hafiftir, ¢ogunlukla bagka nedenler yiiziinden incelenirken
farkedilmektedir, komplikasyon riski diistiktiir, bu nedenle diyet tedavisi cogu zaman yeterli
olmaktadir. KCNJ11 ve ABCC8 gen mutasyonlarina bagli neonatal diyabeti olan ¢ocuklarin
onemli bolimi sulfaniliire tedavisine iyi yanit verir, HNF1B-MODY'e sahip hastalar
genellikle sulfonillireye cevap vermez ve tipik olarak insilin tedavisi gerektirir. Dahasi, bu
hastalardan mikrovaskiler komplikasyonlar gelistigi bildirilmistir(157). Bu sebeple bu
formlarin genetik incelemelerle ayirt edilmesi 6nem arzetmektedir. Nadir gorilen MODY
tiplerinin fenotipik karakteristikleri, klinik progresyonlar1 hakkinda yeterli bilgi heniiz ortaya
konmadigindan bu gruplarda spesifik tedavi yaklagimlar1 6nerilmemektedir. Tip 2 diyabette
ise genetik bulgular heniiz tedavi yaklasimimi belirleyecek diizeyde degildir, ancak MODY ile

arada kalan vakalarda genetik analiz yapilmasi 6nerilmektedir(38).
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Yakin zamana kadar, monogenik diyabet i¢cin molekiiler genetik test olarak, kodlayan ve
regulatuar bolgelerde baz substitiisyonlar1 ve kigik indelleri (ekleme veya silinmeler) tespit
etmek igin yalnizca Sanger dizileme kullanilmaktaydi. Sanger diziliminde esas problem,
analizin genellikle hastalarin klinik Oykiilerine gore segilen kiigiikk bir gen alt kiimesi ile
smirlandiriimas: idi. Ustelik, genlerin analizinin uzun siirmesi ve maliyetin pahali olmasi
nedeniyle ¢cogu durumda, sadece GCK ve HNF1A analiz edilmekteydi. Bu yaklagim ile
MODY igin test edilen olgularin sadece % 15'i genetik olarak dogrulanabilmekteydi (6,7).

Monogenik diyabet varligi ginimizde yeni nesil dizi analizleri ile yiksek duyarlilikla
gosterilebilmektedir. Hedeflenmis panellerle, iligkili genlerin mutasyon varligi agisindan
analizi yapilmaktadir. Yeni nesil dizi analizi calismalarinda farkli algoritmalar kullanilarak
delesyonlarin da tespiti miimkiin hale gelmektedir. 2007 yilinda yapilan bir ¢alismada MODY
hastalarinin %1-3’luk kisminda delesyon mutasyonu pozitifligi oldugu
bildirilmistir(158).Mody iligski genlerden GCK, HNF1A, HNF1B ve INS geninde delesyon
saptanan olgular literatiirde tanimlanmistir. HNF1B geninde saptanan mutasyonlarin yarisinin
delesyon mutasyonu oldugunu vurgulamakla birlikte GCK genindeki mutasyonlarin %151ik
kismmi delesyon mutasyonlar1 olusturmaktadir (96,159). HNF1A ve INS geninde ise ¢ok
nadir olarak delesyon mutasyonu pozitifligi rapor edilmistir. DeleSyonlarin arastirilmasi icin
bugiin en yaygin kullanilan yontem Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification
(MLPA) yontemidir; ancak calismamizda kullanilan yeni nesil dizi analizi ve Long Range
PCR kombinasyonu yontemiyle bircok intron da dahil incelemeler yapma sansi oldugundan
delesyonlarin  yakalanmasi olasiligi fazladir. Bununla birlikte MODY genlerinin
delesyonlarmin da literatiirde nadir olmas1 nedeniyle calismamizda mutasyon saptamadigimiz
olgularda delesyon olma ihtimalinin zayif oldugunu diisiiniiyoruz.

Prematiir stop kodon olusumu ile sonuglanan bir “nonsense”veya kiiclik insersiyon ve
delesyon mutasyonlar1 veya korunmus bir “splice site”etkilenmesiyle sonuglanan bir varyant
oldugunda yiiksek ihtimalle hastalik nedeni patolojik bir varyant olarak degerlendirilmektedir.
Bunun diginda missense(yanlis anlamli) mutasyonlarin hastalik yapict oldugunu 6ngdrmek
fonksiyonel analizler olmadiginda ¢ok da kolay olmamaktadir. Yeni tanimlanan bir varyantin
patojenitesini belirlemede altin standartyontem fonksiyonel c¢aligmalar olsa da ailede
segregasyonun gosterilmesi, biyoinformatik tahmin yazilimlar1 (insiliko analizler) da bu
amagla kullanilabilmekte ve varyantlarin patojenitesini degerlendirmede fikir vermektedir
(132,160,161).
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Bugiine degin 14 genin MODY’e neden oldugu gOsterilmistir. Tayland'da yapilan bir
calismada ise 6 bilinen MODY geninin (HNF-4a, GCK, HNF-1a, IPF-1, HNF-1, NeuroD1
olasi patojenik mutasyonlar1 klasik MODY (% 19) ve erken baslangigh tip 2 diyabetin (% 10)
yalnizca kiigiik bir bolimiini olusturdugu, tamimlanamayan genlerin MODY ve erken
baslangich tip 2 diyabetli Taylandli hastalarin ¢ogunda kesfi bekledigi ortaya konmustur
(162).

GCK ve HNF1A MODY birlikte Avrupa genelinde MODY olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu
olusturmakta ise de Lorini ve ark. Italya’da yaptiklar1 ¢ok merkezli bir ¢alismada MODY
olabilecegi diisiiniilen hastalarin % 15-65’inde bu iki gende mutasyon saptamadiklarini rapor
etmislerdir(75). Biz yaptigimiz ¢alismamizda da Mody etyolojisinde ortaya konmus bu 14
genin 13’linii  taradik; ancak hastalarin hastalarin  %64°lik bir kismmda mutasyon
saptanmamustir. Literatiirde yapilmis benzer c¢alismalarla uyumlu olarak diyebiliriz ki bu
sonuglar monogenik diyabete neden olan heniz tanimlanmamis genlerin oldugunu bizlere

gostermektedir.

GCK MODY

Glikokinaz, glikolitik yolagin ilk reaksiyonunu katalize eden GCK geni tarafindan kodlanan,
glikozun G6Pa (glikoz-6-fosfat) doniisimii yapan hekzokinaz ailesine ait bir
enzimdir.7p15.3-p15.1 bolgesinde yer alan GCK geni, glikoz metabolizmasinin anahtar
dizenleyicisidir ve pankreatik beta hiicrelerinde glukoz bagimli insilin sekresyonu ve
karaciger hepatositlerinde glikojen sentezi iizerinde merkezi bir rol oynamaktadir. GCK
katalitik aktivitesinin yetersizligi, anormal glikoz seviyelerine yol agar(163).

Bugune kadar GCK geninde 700’den fazla mutasyon rapor edilmistir(missense, nonsense,
frameshift, splice site, promoter mutasyonlar1 ve delesyonlar)(159).Bu mutasyonlarmn biiyiik
bir gogunlugu ise Ingiltere,Fransa ve Ispanya’dan rapor edilmistir.

GCK geninde heterozigot fonksiyon kaybettirici olan mutasyonlar MODY tip 2’ye yol
acarken, homozigot veya birlesik heterozigot mutasyonlar neonatal diyabet klinigine yol
agmaktadir(164). Ayrica GCK geninde aktive eden heterozigot mutasyonlar bebeklik
doneminde hiperinsiilinemik hipoglisemi tablosu ile iliskilendirilmistir.

GCK geninde ilk mutasyon MODY tip 2 olgusu arastirilirken saptanmistir. MODY 2 veya
GCK-MODY olgular1 ¢ogunlukla hafif aglik hiperglisemisi ile saptanmaktadir. Rutin
kontroller sirasinda tesadiifen saptanan hafif, genellikle asemptomatik aglik hiperglisemi ile

karakterizedir. GCK-MODY hastalarinda ¢ogunlukla miidahale gerektirmeyen hiperglisemi
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ile ilgili bir aile 6ykiisii vardir. MODY tip 2’nin bir yaygin prezentasyonu da saglikli geng
bayanlarda gestasyonel diyabettir ve hamilelikten sonra da devam edebilir.

Sadece hafif hiperglisemi ile seyretmesi,eslik eden klinik anormallkler bulunmamasi nedeni
ile toplumda pek ¢ok hasta tan1 alamamaktadir. GCK MODY i¢in 1.1/1000 prevalans ortaya
konmustur ve gen tam penetrans gostermektedir(165). GCK-MODY varligmin gebelik
esnasinda diyabet arastirmasi yapilirken ortaya ¢ikmasi sik karsilasilan bir durumdur.
Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi almis bayanlarda GCK-MODY tahmini prevalansi
9/1000 olarak ortaya konmustur(165). Bu hastalarda poligenik Tip 2 DM gelisim riski de
literatirde normal popiilasyondaki bireylerle esit risk tasidiklar: seklinde belirtilmektedir ve
gebelik esnasinda da herhangi bir tedaviye ¢ogunlukla ihtiya¢ duymadiklari, diyabete bagl
gelisecek komplikasyonlar agisindan da herhangi bir risk tasimadiklar1 belirtilmektedir; ancak
fetal asir1 biiylime gibi bir durum oldugunda gebelerde insiilin kullanilabilmektedir.
Literatiirde MODY ve eslik eden tip 1 diyabeti olan olgular nadir bildirilmistir. Bildirilen bir
olgu 4 yasindaki kiz olgudur. Ailesinde GCK MODY klinigi ve molekiiler tan1 almig bireyler
olan, otoantikorlar1 negatif olan kiz ¢ocugunda birkag ay sonra ICA(adacik hiicreli antikor) ve
anti-GAD antikor pozitifligi gelismis ve hasta insiilin tedavisi gerektirmistir. Insiilin tedavisi
baglandiktan 6 sene sonra insiilin ihtiyact 0.8 U/Kg ve HbLAIC: 6.7% olarak
belirtilmistir(153). Ortega ve ark. tarafindan bildirilen diger bir olguda bir GCK-MODY
ailesinde bir bireyde otoantikor pozitifligi oldugu ancak insiilin kullannmi1 veya oral
antidiyabetik bir ajan kullanim1 gerektirmedigi rapor edilmistir(166). Mody, klasik olarak 3
hiicresi otoimmiinitesi ile iliskili degildir ve GCK geninin diyabette otoimmiinite ile bir
iligkisi yoktur. Bu olgularda otoimmiiniteye karsi bir genetik yatkinligi miras almis olma
ihtimalinin yaninda, MODY genlerindeki baz1 heterozigot mutasyonlarin sonucu olarak [-
hiicreli enzimlerin yapisal ayarlamalarma karsi otoimmiinitenin gelisimi ile sonuglanmis da
olabilecegi tartigilmakta olan goriislerdir(166). Asemptomatik hiperglisemisi olan ¢ocuklarda
MODY sikhiginm Tip 1 DM’den daha fazla oldugunu gosteren yayimnlar mevcuttur.
Rastlantisal olarak seker yiiksekligi saptanan ¢ocuklarda yapilan arastirmalarda %11-43’e
varan oranlarda GCK geninde mutasyonlar oldugu rapor edilmistir(75).

Caligmamizda iki hastada GCK geninde mutasyon tespit ettik. Bunlardan bir tanesi daha 6nce
literatiirde tanimlanmamis olan GCK geni Ekzon 5°te heterozigot c¢.537delG
(p.Asn180ThrfsTer25) mutasyonu, digeri ise GCK geni Ekzon 4’te heterozigot c.448-
450delTTC (p.150delF) mutasyonudur. ¢.537delG varyantinin frameshift etkiye sebep olmasi,
ebeveynleri iceren segregasyon analizleri ve aile bireylerinde klinik ve laboratuvar sonuglar

beraber degerlendirildiginde patojenik bir varyant olarak degerlendirdik. Hastanin babasinda
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ilk olarak 25 yas civar1 baska nedenlerle tetkik edilirken saptanan, aglik kan sekerlerinin 150-
160 mg/dl civari seyrettigi ve oral antidiyabetik (metformin) kullanmakta oldugu not edildi.
Segregasyon analizleri sonucu hastanin varyant: babadan kalittig1 saptandi. Hastamizda su
anda insiilin gerektirmeyen aclik kan sekerlerinin 100-150mg/dL arasinda seyrettigi ve diyet
Onerileriyle takip edilen bir seker Oykiisii mevcuttur. Hastamizin ve babasinin klinigi GCK-

MODY ile uyumlu olarak degerlendirildi.

Tespit edilen diger mutasyon (p.150delF) literatiirde daha Once tanimlanmistir ancak
degisimin patojenitesi net olarak ortaya konmamustir. 2001 yilinda Italya’da yapilan bir
calismada p.150delF olan bir olgu MODY diyabet fenotipi ile iliskilendirilmistir(167).
HGMD’de ayni lokasyonda ortaya konmus mutasyonlar mevcuttur.(CM030442, CM097114,
CM980893) ve bu mutasyonlar MODY ve hiperglisemi ile iliskilendirilmistir. Hastanin
ebeveynlerinden molekiiler analiz yapma imkani1 bulamadik. Hastanin babasinda seker dykiisii
yoktu annede ise GCK-MODY ile uyumlu olarak aglik kan sekerlerinin 160mg/dL’yi
gegmedigi ve seker yiiksekligi i¢in herhangi bir ila¢ kullanmadigi not edildi. Eldeki insiliko
analiz verileri, varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin evrimsel siiregte iyi korunmus
olmasi, aile bireylerindeki klinik ve laboratuvar sonuglar beraber degerlendirildiginde
hastanin annesinden kalittigmi diislindiiglimiiz p.150delF varyantin1 patojenik olarak
degerlendirdik. Hastanin ebeveynlerinden molekiiler analiz yapilmas1 ve klinik ve laboratuvar

degerlerinin rutin takiplerle kontrol edilmesi planlanmaistir.

Tirkiye’de yeni nesil dizi analizi ile yakin zamanda yapilmis olan iki ¢alismada da GCK-
MODY en sik goziken MODY tipi olarak gorilmektedir(92,93). Neonatal diyabet
vakalarinin ¢ogunlugunu monogenik defektler olusturmaktadir. Tiirkiye’den yaymlanan bir
caligmada 22 neonatal diyabetli olgunun 6’sinda homozigot GCK mutasyonu saptanmistir ve
yillik kalict neonatal diyabet insidansin1 48000 canli dogumda 1 olarak ortaya
koymuslardir(168). Bu calismanin sonuglarina gore GCK-PNDM, Tiirkiye’deki neonatal
diyabetli vakalarm %25’ten fazlasmi teskil etmektedir. Neonatal diyabetlilerde genis serilerde
yapilmig molekiiler genetik ¢aligmalar fazla olmamakla birlikte bu oran GCK-PNDM igin
literatlirdeki bugiine kadar bildirilen en yiiksek orandir. Universitemiz Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dalinda aralarinda akrabalik bulunan bir ailede kalic1 neonatal diyabet nedeniyle takipli
olan bir olguda GCK geninde homozigot c.1255delT (p.Phe419Serfs*12) mutasyonu
saptanmig ve su anda takipleri rutin kontrollerle devam etmektedir(164). Tiirkiye’den
bildirilen bir baska kalic1 neonatal diyabetli bir olguda ise GCK geninde homozigot T168A

mutasyonu saptanmistir(169). Ulkemizde ve akraba evliliginin sik oldugu toplumlarda kalici
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neonatal diyabet etyolojisi arastirilirken GCK geninde homozigot mutasyon kaynakli

olabilecegi gbz 6niinde bulundurulmalhdir.

Yapilan bir ¢alismada diizenli insiilin veya oral antidiyabetik ilag tedavisi alan 20 kiside
MODY tip 2 tanist aldiktan sonra tedavi stoplanmis ve uzun dénem takiplerinde HbAlc
degerlerinde anlamli bir yiikseklik géze ¢carpmamistir(170). Bu durumda yapilmis genis vaka
serili bir caligsma ortaya konmamig olmakla birlikte genellikle GCK-MODY ’li hastalarda hafif
bir HbALC yiiksekligi saptanmaktadir(171).Yapilan ¢alismalarda GCK-MODY’li hastalarda
ilaglarin glisemik kontrole ¢ok bir etkilerinin olmadigi belirtilmekte ve ¢ofu hastada
antidiyabetik ajanlarin kullaniminin gerekmedigine dair bir konsensiis mevcuttur(38,172).

GCK-MODY olgularinin tip 1 veya tip 2 diyabet tanisi alarak gereksiz insiilin veya oral
antidiyabetik ajanlarla tedavi edildiklerine dair yaymlar mevcuttur(173). Bu hastalar diyabetin
vaskiiler komplikasyonlar1 agisindan diisiik risk altinda olduklarindan takipleri tip 1 veya tip 2
diyabete gore daha az kati olarak planlanabilir(86). Aile bireylerinin de taramasi aglik kan
sekeri ve HbA1C degerleri ile kolaylikla yapilabilir. Hastalarin molekiiler tan1 almalar1 daha
dogru takip edilebilmelerine olanak sagladig: gibi ise bagvuru ve sigorta ile ilgili konularda da

Onem arz etmektedir.

HNF1A-MODY

Yapilan bir calismada HNF1A-MODY’li vakalarin %40’inin 25 yas tstiinde olduklar1 ortaya
konmustur (174). Buradan hareketle ge¢ baslangicli olgularda oncelikle diistiniilmesi gereken
klinik ekspressivite farkliliklarinin da oldugu bir MODY tipidir. HNF1A geni mutasyonlar1
icin aymi ailede bile Klinik farkliliklar goériildigii ortaya konmaktadir. Mutasyon tiplerinin ve
genin hangi bolgesinde yerlestiginin de diyabetin gelisme yasi, vicut kitle indexi gibi
faktorleri etkiledigi ¢alismalarda belirtilmektedir(89).

MODY tip 3 i¢cin penetrans yas arttikca artmaktadir ve bir ¢aligmada 50 yas civarinda ise tam
penetransa ulagsmakta oldugu (175), diger bir ¢aligmada ise mutasyon tasiyanlarin %63’tinde
25 yasindan once diyabet gelistigi; 55 yasindan once ise %96’sinda diyabet gelistigi ortaya
konmustur(71). Hastalarda ketoasidoz nadir géziikkmesine ragmen bir kissm HNF1A MODY
hastasi, klinik 6zellikler ortaya ¢iktigi zamanlarda Tip 1 DM tanist almaktadir. Bu hastalarda
dogru tani i¢in otoantikorlarin negatif olmasi ve aile dykiisii yonlendirici olmalidir. HNF1A
bobreklerde de eksprese olmaktadir ve mutasyon tasiyan bireylerde glukozun bobreklerden

reabsorbsiyonu bozulmustur bu nedenle tetkikler yapilirken bu agidan hastalar
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degerlendirilmelidir. Makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan MODY3’li hastalarin genel
populasyona gore daha fazla risk altinda olduklar1 belirtilmektedir(176).

Diger diyabet ¢esitlerinde oldugu gibi diyabetik retinopati ve nefropati gelisimi agisindan
takip edilmeleri gerekmektedir. HNF1LA-MODY olgularmin biiyiik bir kism1 erken baslangiglt
tip 2 diyabet gibi prezente olmaktadir. HNF1A-MODY hastalarinin% 30'unda viicut agirligi
normalden fazla saptanmaktadir ve ailesel, erken baslangicli T2D ile ayirici tant yapilmasi
giictiir. Dahasi, vakalarin yarisinda HNF1A-MODY 25 yasin istlindeki hastalarda teshis
edilmektedir. Tiim bunlar1 g6z oniine aldigimizda HNF1A-MODY tanisinda kullanilan klasik
Olcutler HNF1A-MODY hastalarin1 tanimlamak igin ne hassas, ne de spesifik gibi
gorinmektedir. Yapilan bir g¢alismada gugli bir HNF1A-MODY klinik saptamasi ile
toplamda olgularin %15’inin saptanabildigi ortaya konmustur. Son zamanlarda, hs-
CRP(yuksek duyarhikli C-reaktif protein)’nin HNF1A igin yeni bir biyolojik belirtec
olabilecegi saptanmistir(177). HNFLA-MODY hastalarinda, yiiksek sensitiviteli C-reaktif
protein (hs-CRP) dizeylerinin, tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, HNFAA-MODY ve GCK-MODY
olmak tizere diger diyabet tiplerinden daha diisiikk oldugu gosterilmistir ve hs-CRP, HNF1A-
MODY'li hastalarin tamimlanmasina izin verebilir denilmektedir(177-179); ancak erken
baslangich tip 2 diyabet olgularint HNF1A-MODY hastalarindan klinik uygulamada ayrim
yapmak i¢in yeterli olmadigini belirten ¢alismalar da mevcuttur(179).

Asemptomatik HNFIA mutasyonu olan Kkisiler ise rutin araliklarla izlenmeli bu hastalara
obezite diyabet gelisimini hizlandirdigindan kilolarin1 normal smirlar arasinda tutmalari
gerektigi belirtilmelidir.

Calismamizda HNF1A-MODY olgusunda ekzon 4’te daha 6nce literatiirde tanimlanmis ve
MODY diyabet ile iliskilendirilmis ¢€.862G>A, p.G288R (rs539507291) missense
mutasyonunun de novo olarak gelistigini saptadik. Hastada tespit edilen varyantin olasi
patojenik etkisine dair in silico analiz verilerine baktigimizda Mutation Taster’ gore
“prediction disease causing’hastalik nedeni oldugu, SIFT skoru ise hastalik yapici oldugunu
gostermektedir. Varyantin yerlestigi lokasyonda aminoasidin evrimsel siiregte korunmus
oldugu; farelerde, sempanze, Rhesus maymunu, ve tavuklarda korunmus bolgede yerlesen bir
degisiklik oldugu goriilmektedir. Bu bulgularla birlikte degisikligin patojenik bir varyant

oldugu diistintilmiistiir.

HNF1A geninde germline heterozigot mutasyon tasiyan bir bireyde ikinci alelinde
gerceklesecek bir somatik inaktivasyon sonucu %5-10 oraninda karacigerde adenom

gelistirme riski rapor edilmistir(180).Bu riskten dolayr bu hastalarda karaciger ultrasonla
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dizenli gorintilenmelidir; ayrica Ostrojen iceren kontraseptifler de karacigerde adenom
gelisimini hizlandirdigindan 6strojen igerikli kontraseptiflerden kaginilmalidir.

MODY3 icin genellikle diisik doz insiilin  kullanimi ile 1iyi bir kan sekeri
regiilasyonusaglanabilmektedir. Ayrica MODY 3 hastalar1 sulfoniliire tedavisine de yanit
vermektedirler. Yapilan bir ¢alismada daha 6nce diyabet tanisi ile takipliyken molekiiler
analiz sonucunda HNF1A-MODY tanisi alan 43 hastanin 34’iinde tani aldiktan sonra aldigi
insiilin stoplanip stilfoniliireyle tedaviye devam edilmistir. Bu hastalarin 24’tinde 3sene
gegmesine ragmen glikoz regiilasyonunda herhangi bir problem goézlenmedigi rapor
edilmistir(81).Yapilan c¢aligmalarda elde edilen veriler dogrultusunda bu hastalarda
sulfoniliire’nin tedavide ilk adim olarak kullanilmasi1 gerektigi 6nerilmektedir(81).Diger bir
calismada da Tip 2 diyabetli hastalarda kullanilan dozlardan ¢ok daha diisiik sulfoniliire
dozlar1 ile kan sekerini kontrol etmek olas1 oldugu ortaya konmustur(181).Yakin zamanda
yapilmis olan bir calismada ise HNF1A-MODY tanis1 almis olan pediatrik hastalarin
%40’ min hala insiilinle tedavi edildigini ortaya koymaktadir(182).

ABCC8-MODY

ABCC8 ve KCNJ11 genlerindeki mutasyonlar sonucu insilin sekresyon anormallikleri
olusmaktadir. Her iki genin fonksiyon kazandirici mutasyonlari neonatal diyabetle (kalic1
veya gecici) iligkilendirilmistir ve sonrasinda da cogunlukla ilerleyen zamanlarda bu
hastalarda diyabet gelistigi goriilmektedir(183). Ayni genlerin fonksiyon Kkaybettiren
mutasyonlari ¢ocuklarda hiperinsiilinemik hipoglisemi tablosu olusturmaktadir. Bu ¢ocuklarin
bazilarinda medikal tedaviyle hiperinsiilinemi tablosu diizelmekte ancak yillar icerisinde
diyabet gelistirdikleri ortaya konmustur. Bu genlerdeki mutasyonlar ile hafif seyirli tip 2
diyabetli vakalar, gestasyonel diyabet ve sadece glukoz tolerans testinin bozuk saptandigi
vakalar da ortaya konmustur(184,185).

Ailesinde diyabet Oykiisii ve neonatal donemde seker yiiksekligi veya diisiikliigli hikayesi
olmayan sadece hafif hiperglisemisi olan bazi olgularda ABCC8 geninde mutasyon saptanan
vakalar literatiirde tanimlanmistir. ABCC8 gen mutasyonlar1 sonucu bu kadar yaygin klinik
ekspresyona sebep olan mekanizmalar bilinmemektedir. Bununla birlikte ABCC8/KCNJ11
mutasyonu olan bireyler siilfoniliire tedavisine olduk¢a hassastirlar, literatirde neonatal
diyabet gelistikten sonra onlarca yil insiilin kullanan ABCC8 mutasyonu pozitif vakalarda
dahi siilfoniliire tedavisiyle basarili bir sekilde tedavi edildigi olgular mevcuttur(186).
Literatirde ABCC8 geninde p.(Alal457Thr) mutasyonu saptanmig dort kusakta da gec

baslangicli diyabet Oykiisii olan bir ailede seker diizeylerinin zamanla diyetle regiile
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olmadigindan insiilin veya siilfoniliire tedavisi gerektiren bireyler saptanmistir. Bu ailede 4.
ve 5. Dekatlarda diyabet gelistiren mutasyonu pozitif bireyler de saptanmustir. Yetiskinlikte
baslayan ABCCS iligkili diyabet olgularinda siilfoniliirelerle birlikte SGLT2 inhibitdrlerinin
birlikte kullaniminin tedavide bir segenek olabilecegi yayinlarda belirtilmektedir.

Bir baska yayinda ABCCS8 geninde {i¢ kusakta da mutasyon tagiyan bireyler olan bir ailede
fenotipin hafif bir hiperglisemi ile seyrettigi,ila¢ tedavisi gerekmedigi ve bu sekilde GCK-
MODY gibi prezente oldugu bildirilmistir(187).

ABCCS8 genindeki degisken ekspressiviteyi agiklamak adina mutasyon tipi ve lokasyonu,
genin ifadesini etkileyecek olan modifier genetik faktorler ve gevresel faktorlerin etkisi
tartisilmaktadir(188).

Calismamizda ABCC8 geninde compound heterozigot formda iki varyant saptadigimiz
hastada ¢.1943G>A ve ¢.3393C>T degisikliklerinin her ikisi de insiliko analiz verileri, alel
frekansi, evrimsel korunmusluk durumu goz oniine alindiginda patojenik varyantlar olduklar1
diistiniilmiistiir. Son kontroliindeki alinan hikayesinde: Aglik kan sekerleri 90-130 mg/dl,
tokluk kan sekerleri 130-200 mg/dL araliklarinda degismekte ve insilin ihtiyacit 0,5 uwkg
olarak saptanan vakamizda vicut kitle indeksi:17,7 kg/m2,c-peptid:0,87 olarak not edildi.
Klinik ve laboratuvar bulgulart MODY ile uyumlu olan hastadaki her iki varyant ”Bulgular”
boliimiinde daha detayli olarak irdelenmistir. Iki varyant: da annesinden kalittig1 ortaya
koyulan hastanin annesinde seker degerleri agisindan bir anormallik saptanmadi ancak bir
donem normalden yiiksek saptanan seker degerleri Oykiisii olmasi nedeniyle takipleri
planlandi. Hastanin anneannesinde 40 yas civar1 baslayan ge¢ baslangich diyabet oykiisi
olmasi, insiilin gerektirmeyen oral antidiyabetiklerle regiile olmasi ABCC8-MODY liretatir
bilgileriyle uyumludur. Daha fazla veriye ulasabilmek i¢in ailede segregasyon analizleri

devam etmektedir.

CEL-MODY

CEL-MODY terimi ilk kez Raeder ve ark. TarafindanNorvegli bir ailede otozomal dominant
olarak kalitilan ve c¢ocuklukta ekzokrin pankreas disfonksiyonu eriskinlikte ise diyabet ile
karakterize kalitsal bir hastalik olarak tanimlanmistir(189).CEL-MODY(MODY tip 8)tim
MODY diyabetli olgularin %1’inden daha azinda goriilmektedir. CEL-MODY 'nin erken
safhalarinda goriilen ekzokrin pankreatik disfonksiyonun patogenezi bilinmemektedir.

Calismamizda 2 hastada CEL geninde mutasyon tespit ettik. Bunlardan biri literatirde daha
once tanimlanmig(rs756184460)olan c.277A>C (p.T93P) degisikligidir.Bu degisimin

patojenitesi net olarak ortaya konmamis olup insilico verilerde Mutation Taster
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polimorfizm,SIFT ise tolerated(1limli) bir degisiklik olabilecegini dngdérmektedir. EXAC veri
tabaninda alel frekanst 0.0001162 olan varyantin yerlestigi lokasyonun evrimsel siirecte
korunmus bir bolge oldugu goriilmektedir. Varyanti tagiyan annede seker yiiksekligi dykiisii
saptanmamasi,hastada  son  kontrolunde  vicut  kitle  indeksinin 24 kg/m2
saptanmasi,otoantikorlarin negatif olmasi bu varyantin tip 2 diyabete katkida bulunan nadir
bir polimorfizm olabilecegini de diisiindiirmektedir.Diger yandan CEL geninin penetrans
diistikliigii, ekspressivite degiskenligi goriilen bir gen olmasikontrollerindeki laboratuvar
bulgularinin tip 2 diyabeti tam olarak desteklemiyor olusu nedeniyle bu varyantin
patojenitesini daha net degerlendirebilmek icin ek calismalara gereksinim vardir.

Diger hastada CEL geni intron 5’telVS5-1G>A degisikligi heterozigot olarak saptanmuistir.
Bu varyant daha once literatiirde saptanmamis olup yapilan segregasyon ¢alismasmda babanin
ayni varyant1 tasidigi tespit edilmistir. Human Splicing Finder insilico analiz programi
varyantin splicing mekanizmasina etkisini patojenik olarak 6ngérmektedir. Hastanin klinik ve
laboratuar bulgulariyla tip 1 diyabet ile uyumlu goziikmesi muhtemelen CEL geni disinda
bagka lokuslarda da eslik eden degisiklikler oldugu ile agiklanmistir. Babanin yapilan kan
kontrollerinde aglik kan glikozu 120 mg/dL ve HbAlc: 6.0 olarak saptanmasi hastada tespit
edilen varyantin MODY mutasyonu olabilecegini desteklemektedir.Bu degisikligin
patojenitesi ile ilgili olarak daha fazla veri ortaya koymak (zere diger aile bireylerini de

iceren analizler stirmektedir.

BLK-MODY

B hiicreli lenfosit kinaz (BLK), bir¢ok otoimmiin hastalik lizerinde 6nemli bir etkiye sahip
olan B hucrelerinin bir inhibitoridir, ancak otoimmin hastaliklarla olan baglantisiyla ilgili
kapsamli analizi yapilmis degildir. Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda BLK (rs13277113,
152736340, rs4840568) polimorfizmlerinin 6zellikle Asya popiilasyonlar1 ve SLE igin
otoimmiin hastaliklarin gelisimi i¢in bir risk faktorii olabilecegini gostermektedir(190).

Bugiine kadar BLK geninde MODY ile iligkilendirilmis 5 nadir mutasyon saptanmistir ve
bunlardan bir tanesi non-synonymous bir varyant olan p.A71T mutasyonudur, diger
varyantlar 3’UTR boélgesinde tanimlanmistir(117). BLK geni ekzon 4’te bulunanp.A71T
mutasyonunun daha 6nce 3 MODY ailesinde segregasyonu ortaya konmustur. Borowiec ve
ark. yapmis oldugu ¢aliygmada mutasyonu tagityan; ancak normoglisemik seyreden bireyler i¢in
tam olarak nedenin belli olmadigi; ancak MODY de dahil olmak {izere monogenik
bozukluklar i¢cin degisken mutasyon penetrasyonu ve ekspresyonun gevresel ve genetik
modifikatorlerden etkilendigi diisiiniilmektedir olarak yorumlamislardir(117,191). 1000
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Genom Projesi ve NHLBI Exom Dizileme Projesi verilerine gore, Avrupalilarda BLK
€.211G> A/ p.A71T(rs55758736) mutasyonu i¢in minimum alel frekansi 0,012-0,013 olarak
listelenmistir. ExAC veritabaninda ise minimum alel frekans1 %1,16 olarak verilmistir.
Fransa’da 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada BLK-p.A71T fonksiyon kaybettirici mutasyonu
arastirilmig, genotip-fenotip iligkisi degerlendirilmistir. Calismada 64 MODY tanili hasta ve
4901 tip 2 diyabetli birey ve 4280 kisiden olusan kontrol grubunda mutasyon taranmis;
MODY vakalarinda mutasyon saptanmamis, kontrol grubunda %0,95, tip 2 diyabetli olan
grupta ise alel frekansi1 %1,27 olarak saptanmistir. Calisma sonucunda p.A71T mutasyonu
icin MODY'ye neden olmasinin pek muhtemel olmadigi, obezite ile olan etkilesimi ile tip 2
diyabet riskini 1limlhi bir sekilde etkileyebilecegi ancak daha dogru wveriler i¢in ek
arastirmalarin yapilmasinin gerektigi belirtilmistir(192).

Calismamizda bir hastada saptanan A71T mutasyonunun diyabete etkisinin
degerlendirilebilmesi icin ailedeki bireylerin klinik, laboratuvar degerleri ile birlikte

degerlendirilmesi planlanmustir, analizler devam etmektedir.

KLF11-MODY

KLF11,PDX1 geninin aktivasyonundan sorumludur ve gendeki mutasyonlar yakin zamanda
Fransiz MODY olgularinda tanimlanmistir. KLF11-MODY c¢ok nadir gorilen bir MODY
tipidir(105). Fernandez ve ark. yaptiklari ¢alismada KLFI1'in MODY tip 7 ile
iliskilendirdikleri hastalik varyantlarmm, Pdx-1'in bozulmus transaktivasyonu sonucu
olustugunu; ayrica MODY genleri arasindaki etkilesimlerin tip 2 diyabetin olusumuna katkida
bulunduklarmi belirtmislerdir(105). Dahasi, yapilan kapsamli ¢alismalarda, KLF11'in
kolestrol, prostaglandin, norotransmitter, yag ve seker metabolizmasina katilan bircok gen

promotorine baglandig1 ve onu regiile ettigi gosterilmistir(193).

KLF11 geninde bugiine kadar delesyon, insersiyon ve missense(yanlis anlamli) mutasyonlar
da dahil olmak iizere ¢esitli homozigot ve heterozigot varyantlar saptanmis ve 6zellikle Q62R
(rs35927125)varyant1, Kuzey Avrupa popiilasyonlarinda Tip 2 diyabetle anlamli sekilde
iligkili olarak saptanmistir (194). Bunun Uzerine KLF11'in insllin sekresyonunu etkileyen
diyabet yatkinligi i¢in anahtar genlerden biri olmasi ihtimali daha fazla arastirilmaya

baslanmistir.

KLF11'deki genetik varyantlarin, Kuzey Avrupa popiilasyonlarinda Tip 2 diyabet ile dnemli

derecede iligkili bulunmasina ragmen, Japon popiilasyonunda yapilan ¢alismada herhangi bir
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iliski saptanmamistir(195). Florez ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada Kuzey Avrupa kokenli
kigilerde anlamli bir iligki saptamamiglardir(196). Lijun ve ark. da pima Hintli kokenli
kisilerde yaptiklar1 ¢aligmada herhangi bir KLF11 genindeki varyantla tip 2 diyabet gelisimi
arasinda bir iliski ortaya koyamamistir(197).

Calismamizda 1 hastada KLF11 geninde mutasyon tespit ettik.Bu degisiklik literatiirde daha
once tanimlanmig(rs199770737) ancak degisimin patojenitesi net olarak ortaya konmamis
olup insilico verilerde Mutation Taster “hastalik yapic1”, SIFT ise “hasarlayict” bir degisiklik
olarak dngormektedir. EXAC veri tabaninda alel frekansi 0.0001162 olan varyantin yerlestigi
lokasyonun evrimsel siliregte korunmus bir bolge oldugu goriilmektedir. Hastanin
ebeveynlerinden analiz yapma imkani1 bulamadik. Annede seker Gykiisii yoktu ancak babada
ve babaannede diyabet Oykiisii mevcuttu. Babanin diizenli kan sekeri kontrollerini
yaptirmadigi, aclik kan sekeri degerlerinin 300mg/dI’yi agmadigi, insiilin kullanmadigi not
edildi. Eldeki verilerle birlikte patojenik oldugunu diisiindiigiimiiz bu varyantla ilgili olarak
daha fazla veri ortaya koymak {lizere diger aile bireylerini de igeren g¢alismalar devam

etmektedir.

NEUROD1-MODY

Bugune kadar, NEURODI gen mutasyonlar1 erken baglangighh otozomal diyabetli sadece
birkac aile tespit edilmistir. Bunlarm bir kism1 MODY Kkriterlerine uymaktadir. Bazi ailelerde,
MODY'den ziyade ge¢ baslangic yasi ve obezite ile birlikte tip 2 diabetesmellitus klinigi
g6ziikmektedir(198). Yeni nesil dizi analizi teknolojisinin klinikte kullanimmin artmasidan
sonra, bu gende daha fazla patojenik mutasyon saptanmaya baslamistir. NEUROD1-MODY
olusumu oldukca nadirdir ve hastaligin fenotipik ayrmtilar1 net olarak ortaya konmamaistir.
Penetrans eksikligi muhtemelen gdézden kagan bazi vakalar1 agiklayabilir. Szopa ve ark.
yaptiklaribir calismada MODY diyabeti ile uyumlu bireylerin oldugu bir ailede NEUROD1
geninde p.Arg103Pro mutasyonu saptamislardir(199). Benzer sekilde MODY uyumlu klinigi
olan birkac aile daha literatiirde rapor edilmistir(101,200,201).

NEURODL1 geninde mutasyon olan az vaka tamimlanmis, hastalarda gorulebilecek fenotipik
ayrintilar net olarak ortaya konmamustir. Caligmamizda 2 hastada NEURODI geninde
mutasyon tespit ettik. Bunlardan ilkindeNEUROD1 geni 5’UTR’de yerlesik (c.-81C>A )
degisikligi heterozigot formda ve de novo olarak gelistigi saptandi. Literatiirde bu varyant
daha Once tanimlanmig(rs567688779); ancak degisimin patojenitesi net olarak ortaya

konmamis olup Kaviar veritabaninda alel frekansi 0.00019 olan varyantin yerlestigi
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lokasyonun evrimsel siirecte korunmus bir bolge oldugu goriilmektedir. Hastanin son
kontrolunde viicut kitle indeksinin 27 kg/m2 saptanmasi, C-peptid degerinin 1,79 ve HbA1C:
11 ve otoantikorlarin negatif olmasi bu varyantm tip 2 diyabete katkida bulunan nadir bir

polimorfizm olabilecegini de diisiindiirmektedir.

Diger hastada NEURODI1 geni 5’UTR’de c.-71G>A degisikligi heterozigot olarak
saptanmistir. Bu varyant daha oOnce literatiirde saptanmis (rs528005664) ancak patojenik
etkisine dair net veriler ortaya konmamstir. Alel frekansi Kaviar veritabaninda 0.0001516
olarak verilen bu varyanta dair yapilan segregasyon caligmalarinda hastanin annesinin bu
varyant1 tasimadig1 goriilmiis ve diyabet 0ykiisii de olmadigi not edildi. Hastanin babasinda
analiz yapma sans1 bulamadik; ancak anne tarafindan verilen 6ykiide hastanin babasinda 35
yas civar1 baslayan seker Oykiisii mevcut oldugu ve oral antidiyabetik kullandigi belirtildi.
Yapilan son kontrollerinde c-peptid:0.1, hbalc: 9 ve bmi:19 ve diyabet baslangicindan beri
otoantikorlar1 negatifolan hastada oncelikle babanin varyanti tagiyip tasimadigmin ve diyabet
verilerinin ortaya konmasi ve ailedeki diger bireyleri de iceren klinik ve laboratuvar
verilerinin degerlendirilmesi planlandi. Bu degisikligin patojenitesi ile ilgili olarak daha fazla

veri ortaya koymak uzere analizler surmektedir.

Ayrica iki hastada NEUROD1 geninde ¢.590C>A (p.Pro197His) degisikligi saptand1. Her ikKi
hastanin ebeveynlerinin molekuler analizi yapildi ve hicbirinde p.P197H degisikligi
saptanmadi. Alel frekans1 %2 ‘ye yakin olan, literatirde daha once likely benign/benign
olarak degerlendirilmis c¢alismalar olan bu degisikligi patojenik bir varyant olarak
degerlendirmedik ancak tanimlanan vaka sayisinin artmasiyla, toplum alel frekans verileri
hakkinda daha detayli bilgiler ortaya kondukca daha saglhkli bilgilere ulasabilecegiz. Ozellikle
tip 2 diyabetli bireylerde, MODY oldugu diisiiniilen bireylerde ve saglikli kontrol grubunda
yapilacak olan bir ¢alismayla bu degisikligin frekans1 arastirilarak genotip-fenotip
degerlendirmeleri sonucu bu varyant hakkinda daha fazla veri ortaya konabilecegini

diistinmekteyiz.

WOLFRAM SENDROMU

Ailesinde 3 kusakta da diyabet Oykiisii olan, insiilin rezistansi bulgulari olmayan, glikoz
dizeyleri nonprogresif seyreden, diyabet otoantikorlar1 negatif olan hastanin son
kontroliindeki alman hikayesinde: Ag¢lik kan sekerleri 90-150 mg/dl arasinda seyrettigi,
HbAIC: 7.6, insiilin ihtiyact 0,5 u/kg oldugu saptandi. Bu hastada MODY genleri ¢aligmaya
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alindi. Dogumundan itibaren bilateral optik atrofi nedeniyle g6z bolumunden takipli olan
hastanin eslik eden hafif isitme kayb1 olmasi, ebeveynler arasindaki akraba evliligi hikayesi
de g6z 6ninde bulundurularak Wolfram Sendromu agisindan da molekiiler analiz planland1 ve
WEFS1 geni dizilendi. Hastanin anne ve babasindan heniiz analiz yapma imkani bulamadik
ancak her ikisi de tip 2 diyabet tanisi ile takipli olup oral antidiyabetik kullantyorlarmis.
Hastada bakilan MODY genlerinden HNF4A geni Ekzon 2°de heterozigot ¢.83C>T(A28V)
degisikligi ve HNF1A geni Ekzon 7’de heterozigot €.1386C>T (V462V) degisikligi saptandi.
Her iki varyant da literatiirde daha 6nce tanimlanmis; ancak degisimlerin patojenitesine dair
net veriler ortaya konmamustir. Eldeki insiliko analiz verileri, hastanin klinik ve laboratuvar
verileri, varyantlarm alel frekanslar birlikte degerlendirildiginde her iki degisikligin patojenik
olmasi olasidir; daha fazla veriye ulasabilmek adina aile bireylerinde segregasyon analizleri
planland1 ve bu konuda analizler siirmektedir.Varyantlara dair veriler “Bulgular” béliminde
detayli olarak mevcuttur. Ayrica hastada WFS1 geni Ekzon ’de homozigot €.2168T>C
(L723P) degisikligi saptanmustir. Bu degisiklik daha dnce literatiirde tanimlanmis ve Wolfram
Sendromu ile iliskilendirilmistir (HGMD:CM112219). Tespit edilen bu varyantin alel
frekansma dair bir veri mevcut degildi ancak bilebildigimiz kadariyla literatiirde sadece 2
yayinda bu varyant tespit edilmistir. Hastanin anne ve babasindan analiz yapma imkani
bulamadik ancak; eldeki insiliko analiz verileri, literatiir verileri, hastanin klinik ve molekiiler
sonuglarmin uyumlu olmasi hep birlikte degerlendirildiginde bu degisikligin patojenik oldugu
diisiiniilmiistiir. Oncelikle anne babada tasiyicik tespiti gerektigi, tekrar bir cocuk
diistinmeyen aileye eger diistiniirlerse preimplantasyon genetik tani, prenatal tani imkanlari
hakkinda bilgi verildi. Anne ve baba tarafinda oOzellikle akraba evliligi yapmis

kisilerdenmolekiiler analiz yapilmasi gerektigiaileye anlatild1.

[k kez 1938'de Wolfram ve Wagener tarafindan 8 Kkardesli bir ailenin 4’iinde
JuvenilDiabetesmellitus ve optik sinir atrofisi birlikteligi ile tariflenmistir(202). Wolfram
Sendromu (MIM606201) diyabetes mellitus, optik atrofi, diabetes insipitus ve sagirlikla
giden, OR kalitilan, progresif seyreden norodejeneratif nadir bir hastaliktir. Morbidite ve
mortalitenin yiiksek oldugu bir hastaliktir. Hastaligin en yiiksek prevalansi 1/68000 olarak
akraba evliliginin sik oldugu Libnan populasyonundan bildirilmistir(203). Bir ¢aliymada
tastyicilik frekansi 354 kiside 1 olarak verilmistir(204). Simdiye kadar Wolfram sendromunun
prevalansi hakkinda giivenilir bir veri bulunmamaktadir. Yapilan bir ¢aligmada, diyabetli
Polonya cocuklar1 arasmda Wolfram sendromunun yaygmhigi yaklasik% 0,12 olarak

verilmistir(205). Ayirici tanisinda mitokondriyal hastaliklar, mutant WFS1 geni iliskili olan
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sagirlik, otozomal dominant optik sinir atrofisi, Friedreich ataksisi, Bardet-Biedl sendromu ve
Alstrom sendromu bulunmaktadir. En yaygin olarak 16 yasin altinda, diabetesmellitus tanisi
konduktan sonra optik sinir atrofisi gézlemlenmesi ile siiphelenilmektedir. Optik sinir atrofisi
gorme keskinliginde kayba neden olur ve Wolframsendromunun temel bir ozelligidir.
Wolfram sendromunda optik sinir atrofisi i¢in su anda kanitlanmug etkili tibbi tedaviler

yoktur.

Wolframsendromu baglangigta, semptomlar1 ve mitokondriyal mutasyonlarla ilgili bir¢ok
rapor nedeniyle mitokondriyal bir hastalik olarak siniflandirildi. Bununla birlikte, Wolfram
sendromunun endoplazmikretikulum hastaliginin bir prototipi oldugu artik ortaya ¢ikmistir.
ER, protein sentezi, kalsiyum depolamasi, redoks regiilasyonu, steroid sentezi, hiicre sinyal
iletimindeve hiicre dliimiinde islev gorerek hiicreler arasinda bir membran network ag1 gibi
calismaktadir. Onceki c¢alismalar, pankreatik B hiicrelerinin ve néronlarin, muhtemelen
yiiksek protein sentezi oranlar1 nedeniyle ER disfonksiyonuna duyarl oldugunu gostermistir
Wolfram sendromunda pankreas [ hiicreleri ve noronal hiicreler, WFSI1 genindeki
mutasyonlarin bir sonucu olarak segici olarak tahrip edilmektedir. WFS1 geni ER'de lokalize
olan bir transmembran proteini kodlar. WFS1 mutasyonlari, artan ER stres diizeyleri,
pankreatik [ hiicresi disfonksiyonu ile strese bagl hiicre 6liimiiniin baslatilmasina neden olur
(206).

Wolfram sendromlu hastalarin %60'mdan fazlas1 norolojik belirtiler gelistirir, bunlar
cogunlukla erigskinlik doneminde baslayan denge ve koordinasyon problemleri olarak ortaya
cikar. Beyin sap1 atrofisi santralapneyesekonder 6liim bu hastalarda gelisebilmektedir. .Bunun
disinda otonom disfonksiyon ve noropati, epilepsi, nérojenik mesane bu hastalarda
gOzlenmektedir. Anksiyete ve depresyon yaygindir, kognitif bir etkilenme beklenmemektedir.
Sensorindral isitme kaybi, Wolfram sendromunun sik goriilen semptomlarindan biridir ve
hastalarin yaklasik% 70'inde goriiliir. Isitme kayb1 once yiiksek frekanslar etkiler ve nispeten
yavas ilerler(207).

Hastalarin cilt hiicrelerini kullanarak uyarilmis pluripotentstem (iPS) hiicreleri olusturarak,
genom diizenleme teknolojisi ile WFS1 gen mutasyonlarmi diizeltmek ve bu iPS
hucrelerinininsiilin  tireten [ hiicrelerine, retinal hicrelere ve n6ron hiicrelerine
farklilasmalarin1 saglamak bugiin arastrma asamasinda olan caligmalardir(208). Ayrica

astrositlerden saflagtirilmis rejenerasyon faktorii olan mesencefalikastrosit tiirevi norotrofik

117



faktoriin (MANF) hiicrelerin 6liimiinii Onleyebilecegi ve hasar goren dokulari yenileme

kabiliyetide bugiin arastirma asamasindadir (209).

T GrIEs
156M
= T3811 b PT24S ETISV
\ 14278 | pspaL RE2OW  L720P
A133T E160K F3850V RESEC
Y410N P346L I L402P RS58H
| a1 || | |
3l domam Tran aq
NH2 | | | | | coon
Q103X Y281x F354del LAGSdel YB80X
A2145sX285 Q366X VS0MSX517 Q867X WEETX
WaT1 . V65015X 710
VI42feX261  cBE141GA WAL VE08-Y513del
S411fsX541 520X W700X KB11fsX939
V412fsX440 VS326eX542 SBOSIXTI oo
L2836X303 Fd14ded Y534X
Va15del Wa4odel F8321sX950
142115X542 L554-GS82del FBS83ts X945
L587-F568del Fas4afs X8
LESRfsX804

Sekil 40: WFS1 genindeki mutasyonlarin dagilimi

2011 yilinda Chaussenot et all molekuler olarak tani almis 59 wolfram sendromlu hastada
genotip-fenotip korelasyon c¢alismasi yapmis ve “Transmembran region” ve ‘“c-terminal
domain”de yerlesen mutasyonlarin “N-terminal domain”de yerlesenmutasyonlara goére daha
cok norolojik bulgularla seyrettikleri ortaya konmustur. Bilinenin aksine bu hastalarda

norolojik problemlerin 15 yas gibi daha erken bir zamanda ortaya c¢iktigi1 ve norolojik

problemleri olan hastalarm %32’sinde de kognitif fonksiyonlarm da etkilendigi
saptanmustir(210).
2015 yilinda Chaussenot ve arkadaslarinin yaymlamig oldu 96 kisik kohortta

p.Glu776Val/p.Leu723Pro mutasyonlarini compound heterozigot formda tagiyan 32 yasinda
bir erkek olgunun geg¢ baslangich bir wolfram sendromu oldugu belirtilmistir. Hastada diyabet
gelisiminin 16 yas, optik atrofi ve diyabetes insipitus gelisimininse 17 yasta basladigi ayrica

hipogonadizm ag¢isindan 23 yasindan beri takipli oldugu belirtilmistir(211).

Hastamizda WFSI1 geninin C-terminal domain’inde yerlesik L723P mutasyonu mevcuttu.
Hastamiz su anda 30 yasinda ve kognitif etkilenme saptanmadi, otonom disfonksiyon olarak
terleme artis1 problemi oldugu not edildi, yiiriiyiis ve denge bozuklugu yoktu. Verilen
hikayede igitme kaybi Oykiisii yoktu ancak kontrol muayenesi planlandi. Bilateral optik
atrofisi dogustan beridir mevcut olan, diyabet gelisimi 1 yas olan hastanin eslik eden HNF1A

ve HNF4A genlerinde heterozigot mutasyonu olmasi bu problemlerin gelisimini 6ne ¢ekmis
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olabilir. Hastamizda diyabetes insipitus Oykiisii yoktu. Hastanin bugiin itibariyle seker

regulasyonu icin kullandigi insiilin0.5U/kg olarak not edildi. Hastanin endokrinoloji, ndroloji,

g0z, kulak-burun-bogaz ve genetik bolimlerince kontrolleri devam etmektedir.

SONUC VE ONERILER

1-

Calismamizda MODY olabilecegi diisiiniilen hastalarin %31’inda genetik neden
saptanabilmis, 2 hastada GCK, 2 hastada CEL,1’er hastada ise HNF1A, KLF11, BLK,
NEUROD1, ABCCS, 1 hastada ise HNF1A, HNF4A ve WFS1 geninde mutasyon
tespit edilmistir. Saptanan mutasyonlarin 2 tanesi daha 6nce literatiirde bildirilmemisti.
MODY diyabeti i¢in literatiirde en sik mutasyon saptanan genlerin GCK ve HNF1A
oldugu diisiiniildiigiinde Tiirk toplumunda yapilacak daha genis molekuler serilerle
iilkemize 6zgii degisiklikler ortaya konabilecek, yeni mutasyonlar tanimlanacak ve
genotip-fenotip iliskilendirmeleri daha dogru yapilabilecektir.

Monogenik diyabet tanis1 hastalar ve aileleri igin birgok veri sunmaktadir. Oncelikle
dogru teshis hastaligin en iyi sekilde tedavi edilmesini saglayacaktir. Genetik teste
ihtiya¢ duyanlarin se¢iminde hastalarin ve yakinlarinin klinik &ykiilerinin dikkatle
degerlendirilmesi zorunludur.

Klinik olarak MODY diyabeti, tip 1 ve tip 2 diyabetten ayirt etmek zor olabilir. Bu
nedenledir ki aslinda monojenik form diyabeti olan birgok hastanin yanlis
smiflandirilmakta oldugunu séyleyebiliriz. Her ne kadar MODY, bitin diyabet
vakalarnin% 1 - 2'sini olustursa da, MODY'in molekiiler genetik tanis1 optimal tedavi,
prognoz ve genetik danismanlik i¢in gereklidir. Molekiiler tani, bireylerde pankreas ve
genitoiiriner anormallikler gibi eslik eden anormalliklerin de tanmnmasinda yol
gosterici olacaktir.

NGS (yeni nesil dizi analizi) teknikleri sayesinde mutasyonlarmm saptanma orani
artmigtir, ancak sonuglarinin dogru bigimde yorumlanmasi ilgili Klinik branslarin
genetikgilerle birlikte yakimn etkilesimini gerektirmektedir. MODY teshisi konarak, aile
iiyeleri tastyicilik durumlart i¢in taranabilecek ve yanlis tanilar engellenebilecektir.
Cocuk doktorlar1 ve pediyatrik endokrinologlar, otoimmiin olmayan tip 1 diabetes
mellitus, erken kardes Oliim Oykiisli, ailesinde Wolfram sendromu Oykiisii olan
olgularda veya tip 1 diabetes mellitus ve sagirlik ile ebeveyn akrabaligi oykiisii olan
hastalarda Wolfram sendromundan siiphelenmeli ve hastalar1 molekiiler genetik tanisi

konmak {izere Tibbi Genetik Anabilim Dallarma yonlendirmelidirler. Wolfram
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sendromunun birgok komplikasyonunun muhtemelen uzun stredir asemptomatik
kaldigin1 vurgulamak yerinde olacaktir. Genetik analiz ile preimplantasyon genetik
tani(PGD) ve prenatal tani imkanlar1 yapabilmek miimkiin ayrica; asemptomatik

bireylerin erken tani almalar1 da miimkiin hale gelmistir.
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