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Derleme Makalesi/ Review Article

Ozet

Genglerin Erigkin Baglangi¢li Diyabeti (MODY) otozomal dominant kalitim ile ka-
rakterize monogenik bir hastaliktir. Simdiye kadar 14 farkli gende ¢ok sayida hete-
rozigot mutasyon tanimlanmis olup bu mutasyonlarin dagilimi her tilkede farklidir.
Calismamizda yaygin MODY alt tipleri, MODY 1-3, i¢in literatiir arastirmas1 yapa-
rak HNF4A, GCK ve HNFI1A genlerindeki yanlig anlamli mutasyonlar1 6zetledik.
Ancak Asya populasyonlarinda bilinen MODY genleri bu diyabetik bireylere tani
koymak i¢in yeterli olmayip ¢ogu MODYX olarak tanimlanmaktadir. Dahasi, Av-
rupa tilkeleri ile kiyaslandiginda Cin, Japonya, Kore ve Hindistan populasyonlarinda
MODY prevalansinda geligkiler mevcut olup hastaligin genetik alt yapisinin daha iyi
anlasilmasi i¢in daha fazla genetik ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: MODY, HNF4A, GCK, HNF1A
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Geographical Distribution of HNF4A, GCK and HNF1A
Gene Variations Responsible for Maturity-Onset
Diabetes of the Young (MODY) Worldwide

Abstract

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a monogenic diabetes form which
is characterized by autosomal dominant inheritance. To date, numerous heterozy-
gous mutations in 14 different genes have been identified and the distribution of
these mutations are different in every country. In this study, we investigated the liter-
ature for the most common MODY subtypes, MODY 1-3, and summarized the com-
mon missense mutations in HNF4A, GCK and HNF1A genes. However, in Asian
populations known MODY genes are not enough to diagnose these diabetic patients
and most of them are diagnosed as MODYX. Moreover, there is a discrepancy for
the prevalence of MODY in China, Japan, Korea and India populations compared to
European countries and more genetic study is needed to understand the genetic back-
ground of this disease.

Keywords: MODY, HNF4A, GCK, HNF1A
1. Genglerin Eriskinlik Baslangich Diyabeti (MODY)

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonundaki bozukluklar veya in-
stilin direnci sonucu gelisen hiperglisemi ile karakterize kronik ve me-
tabolik bir hastaliktir. Altta yatan etkene bagl olarak tip 1, tip 2 ve ges-
tasyonel diyabet olarak ii¢ ana gruba ayrilmaktadir [1]. Buna ilaveten,
ilk kez Tattersall (1974) tarafindan ailesel, insiiline bagimli olmayan,
cocuk ve genc yetiskinlerde goriilen bir formu tespit edilmistir [2] .
“Genglerin Erigkin Baslangicli Diyabeti (MODY)” olarak tanimlanan
bu yeni diyabet formu tek gende otozomal dominant mutasyonlarla
beta hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna yol olmaktadir [3]. MODY
klinik tanist az {i¢ nesil benzer glisemik paternli otozomal dominant
kalitim, 25 yas Oncesi tani, pankreatik otoantikorlarin yoklugu, endo-
jen insiilin tiretiminin devam etmesi ve hiperglisemi varliginda 6l¢iile-
bilir C-peptid diizeyleri, diisiik komplikasyon ve metabolik bozukluk
(obezite) oran1 ve ketoasidoz goriilmemesi gibi 6zelliklere gore yapil-
maktadir [3-8]. Bu 6zellikler tip 1 diyabet icin atipiktir. Ancak erken
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yasta baglamasi tip 1 diyabet ile 6rtiismektedir. Tip 2 diyabetiklerde
ise obezite ve akantozis nigrikans yoklugu, normal trigliserid diizey-
leri ve normal veya artmis yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ko-
lesterol diizeyleri ile karakterize insiilin direncinin gézlenmemesi mo-
nogenik diyabeti diislindiirmektedir [6]. Bu nedenle, MODY kesin
tanist icin MODY genlerinin dizilenmesi gereklidir [9].

MODY, beta hiicre gelisimi ve fonksiyonunu etkileyen genlerdeki
fonksiyon kaybi mutasyonlar1 ve buna bagli gelisen haployetersizlik
sonucu gelismektedir [7]. MODY genleri, glukoz metabolizmasinda,
insiilin veya glukoz tasinmasinda ve fetal pankreas gelisiminde gorev
alan diger genlerin diizenlenmesinde rol alir. Bu genlerin anlatimi ka-
raciger ve bobrek gibi dokularda da yapildig: i¢in bazt MODY form-
larinda karaciger ve bobrek fonksiyon bozukluklart da gdzlenmekte-
dir. Infeksiyon, puberte, gebelik ve obezite gibi insiilin duyarliligini
etkileyen faktorler MODY "nin baglamasini tetikleyebilir veya MODY
hastalarinda hiperglisemi siddetini artirabilir [10].

Mutasyonlarin karakterine ve gevresel kosullara gore genetik, me-
tabolik ve klinik heterojenite gésteren MODY 'nin klinik 6zellikleri
ve prevalansi farkli etnik gruplarda degisiklik gostermektedir [6, 11-
13]. Monogenik alt yapisina ragmen aile i¢i fenotipik farkliliklar bir
MODY tipinin ayn1 genin ¢esitli mutasyonlarindan gelistigine isaret
etmektedir [12]. Bununla birlikte ayn1 ailede farkli MODY tiplerine
rastlamak da miimkiindiir [14].

MODY smiflandirmasi baslangi¢ yasi, tedaviye yanit durumu,
pankreas dis1 ozellikler, hiperglisemi siddeti, komplikasyonlar ve fe-
notipik cesitlilie gore yapilmaktadir [3]. Giiniimiizde MODY 'nin
beta hiicre fonksiyonlarini etkileyen, ¢ogu transkripsiyon faktorlerini,
digerleri de glukokinaz ve karboksil ester lipaz gibi enzimleri veya
iyon kanal proteinlerini kodlayan 14 farkli gendeki mutasyonlarin
MODY etyopatogenezinde rol oynadigi bilinmektedir [15-17]. Sira-
styla hepatosit niikleer faktor 4A (HNF4A), glukokinaz (GCK), he-
patosit niikleer faktdr 1A (HNF1A), insiilin promotor faktor (IPF-1),
hepatosit niikleer faktor 1B (HNF1B), norojenik farklilasma faktorti
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(NEUROD1), Kruppel benzeri faktor 11 (KLF11), karboksil ester li-
paz (CEL), Eslestirilmis kutu 4 (PAX4), insiilin (INS), B lenfosit ki-
naz (BLK), ATP-baglayici kaset tasiyic1 C alt ailesi iiye 8 (ABCCS),
iceri dogrultucu potasyum kanallar1 J alt ailesi iiye 11 (KCNJ11) ve
adaptor protein, PH alani ve 16sin fermuar 1 ile etkilesen fosfotirozin
(APPL1) genlerindeki heterozigot varyasyonlar ile MODY 1-14 alt
tipleri tanimlanmaktadir [15, 16].

MODY hastalart siklikla diyet ve siilfoniliire ajanlar ile tedavi
edilirler. Ancak bazi formlarinda oral antidiyabetik ajanlar ve insiilin
de kullanilmaktadir [15].

HNF1A, GCK ve HNF4A mutasyonlari diinyada en yaygin MODY
alt tipleri olup vakalarin %90’1n1 olusturmaktadir [8]. Diger formlari
ise daha nadirdir. MODY 1-3 alt tipleri ¢alisilan ¢ogu populasyonda
en yaygin MODY alt tipi olarak gozlenmesine ragmen GCK/HNF1A
orani, genetik test ¢alisma dizaynlarindaki farkliliklardan dolay1r hem
populasyonlar arasinda hem de ayni populasyonda farkli arastirici-
lar tarafindan yapilan calismalarda degiskenlik gdsterebilmektedir
[18]. Ornegin, Avrupa’da Ingiltere, Hollanda, Norve¢ ve Danimar-
ka’da MODY3 yaygmn iken (MODY3>MODY2>MODY1), italya,
Fransa, Almanya, Polonya, Cek Cumhuriyeti, Ispanya, Yunanistan’da
MODY?2 daha yaygindir (MODY2>MODY3>MODY1) (Sekil 1) [8,
19, 20]. Cek populasyonunda ise rutin olarak yaygin MODY 1-6 so-
rumlu genler test edilmesine ragmen tani alamayan MODY X vakalar1
bildirilmistir [21].

Avrupa’da MODY mutasyonlari sik ¢aligilmis ve prevalanslari be-
lirlenmisken, Asya tilkelerinde kesin prevalanslari heniiz belirleneme-
mistir (Sekil 1). Bu durum hem MODY vaka sayilarinin kisitl olma-
sindan hem de 6zellikle Cin ve Japonya’da tanimli MODY genlerinin
bu toplumlardaki vakalar1 aciklamada yetersiz kalmasindan kaynak-
lanmaktadir [15, 20, 22-26]. Cin’de MODY vakalarinin %9’unun
MODY3 ve %1’inin MODY?2 mutasyonlari ile gelistigi rapor edilse
de [26] son yapilan ¢aligmalar Cin MODY hastalarinin %80’inin ge-
netik alt yapisinin aciklanamadigin1 ortaya koymaktadir [27-29].
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Japonya’da yiiriitiilen caligmalarin sonuglar1 da Cin’dekilere benzer
olup MODY3’iin MODY2’den yaygin oldugu (MODY3>MODY2>-
MODY]I) bildirilmistir [20, 26, 30-33]. Kore’de de diyabetik vakala-
rin ancak %10’u bilinen MODY genleri (HNF1A: %5, GCK: %2,5 ve
HNF1B: %2,5) ile tanimlanabilmektedir [34]. Ancak MODY vaka-
larinin ¢ok az bir kisminin bilinen MODY genleri ile tanimlanabili-
yor olmasi Kore, Japonya ve Cin’de MODY vakalarinin biiyiik ¢cogun-
lugunun MODY X olarak tanimlanmasina yol agmaktadir [26, 30-33,
35-37]. Benzer sekilde Brezilya’da da MODY vakalarinin bir kismi
HNF1A ve GCK varyasyonlarini tasimaktayken, digerleri MODY X
olarak tani almaktadir [38]. Bu geligkili durumu ¢6zmek i¢in yeni nesil
dizileme teknikleri ile daha ¢ok geni dizileyerek sorumlu gen ve mu-
tasyonlari tespit etmek gereklidir [33, 36, 37, 39].

Yapilan ¢aligmalar Asya populasyonlarinda HNF1A varyantlari-
nin tanimlanabilen MODY vakalar1 arasinda yaygin olduguna isaret
etmektedir [40]. Ancak Asya, Afrika, Giliney Amerika ve Orta Asya
populasyonlarinda MODY prevalanst bilinmemekte ve Avrupa disi
bolgelerde genetik ¢alismalarinin yapilmasi 6nem kazanmaktadir [17,
40]. Nitekim son ¢calismalar MODY gelisiminden sorumlu oldugu dii-
stinlilen yeni genlerin (MYOS5A, c-Myc, CDK4, ARHGDIA, NKX6—
1, PTPRD, SYT9 and WFS1) varligina isaret etmektedir [15, 28, 41,
42].

Diinyada ve tlilkemizde HNF4A, GCK ve HNF1A genlerinde ya-
pilan ¢alismalarda MODY etken olarak bildirilen yanlis anlamli var-
yasyonlar ise Tablo 1’de 6zetlenmistir. Buna gore, Amerika kitasinda
ABD ve Kanada’da MODY1-3 alt tipleri, Meksika’da MODY' ve
Brezilya’da MODY1 ve MODY3 vakalari, Asya kitasinda Kore’de
MODY1 ve MODY3, Japonya, Cin, Hindistan ve Iran’da MODY?2
ve MODY3 vakalar bildirilmistir. Avrupa’da ise her ti¢ MODY tipine
de rastlanmakta ve Sekil 1’de de goriildiigii tizere MODY dagilimlari
iilkeler arasinda degisiklik gostermektedir. Ustelik genetik farklilik-
lar ayni ailede farkli MODY mutasyonlarinin olmasina benzer sekilde
ayni cografik bolgede bulunan iilkelerde de géze ¢arpmaktadir. Buna
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karsilik baz1 varyantlar gen tizerindeki etkilerinin siddeti ile hastaligin
patogenezine olan katkis1 sayesinde farkli populasyonlarda gozlen-
mektedir. Ulkemiz dahil MODY dagilimindaki bu farkliliklar hastali-
gin heterojen genetik alt yapisini desteklemektedir. Bu durum, hastali-
g1n etyopatogenezinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in yeni nesil dizileme
teknikleri ile genis calisma gruplarinda genetik analizler yapilmasi ge-
rektigine isaret etmektedir. Detayli genetik testler ile hastaligin tani
almast ayn1 zamanda bu hastalara uygun tedavi protokollerinin one-
rilmesini ve aile bireylerinin de diyabetik risk i¢in bilgilendirilmesini
saglayacaktir.

2. Sonuclar

MODY, tek gen mutasyonlarina bagl olarak ortaya ¢ikan ve Ortlisen
ozellikleri nedeniyle siklikla tip 1 ve tip 2 diyabet olarak yanlis tani
alan genetik ve metabolik bir hastaliktir. Hastaligin gelisiminde rol
alan genetik faktorlerin aciga ¢ikarilmasi hastalara dogru tedavi yon-
temleriyle yaklagilmasi a¢isindan 6nemlidir. Ancak son yapilan calis-
malar klinik ve genetik alt yapis1 heterojen olan bu hastalikta simdiye
kadar tanimlanan MODY genlerinin tiim MODY vakalarin1 agikla-
mada yetersiz olduguna isaret etmektedir. Bu nedenle, genetik testler
ile yeni MODY sorumlu genlerin ve varyasyonlarin tespiti hastaligin
patogenezini ve gercek prevalansini belirlemek i¢in elzemdir.
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