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GIRIŞ
Gençlerde görülen erişkin tip diyabetin baş harflerinin kısaltmasından oluşan 

MODY (maturity onset diabetes of young) tip diyabetin, genetik olarak sınıflan-
dırılan heterojen alt tipleri bulunmaktadır. Bu tek gen hastalığı, erken yaşta ortaya 
çıkmasıyla, otozomal dominant geçişle ve insülin salınımdaki sorunlarla karak-
terizedir. MODY tip diyabet, tip II diyabetten 30 yaşından önce görülmesi, insü-
lin direncinin olmaması, akrabalarından en az birinde 25 yaşından önce diyabet 
görülmesi ile ayırt edilir. Tip I diyabetten ise immünolojik göstergelerin negatif 
olmasıyla ayırt edilebilmektedir.

Memeli pankreas dokusunda iki farklı hücre tipi bulunmaktadır bunlar sentez-
lenen hormonları kana salgılayan endokrin hücreler ve sindirim sistemine salgıla-
yan ekzokrin hücreler. Endokrin hücreler beş farklı tiptir α, β, Ɛ, δ ve PP ve bunlar 
sırasıyla glukagon, insülin, grilin, somatostatin ve pankreatik polipeptit salgılar-
lar(1, 2). Farklı transkripsiyon faktörleri bu hücrelerin gelişiminde ve farklılaşma-
sında söz sahibidir, bu faktörlerden birinde meydana gelebilecek herhangi bir 
mutasyon pankreas hücrelerinin fonksiyonları üzerinden etkiler göstermektedir.

MODY’DE ETKILENEN GENLER
Altı farklı gendeki mutasyonlar MODY vakalarının tamamına yakınına neden 

olmaktadır. Bu genler glukokinaz (GCK)(3), transkripsiyon faktörleri hepatosit 
nükleer faktör 4α (HNF4α)(4), hepatosit nükleer faktör 1 α (HNF1α)(5), insülin 
promotör faktör 1 (IPF1)(6), hepatosit nükleer faktör 1 β (HNF1β)(7) ve neuroD1(8). 
Bunların yanı sıra daha nadir görülen 7 farklı genin mutasyonu da (bkz. Tablo 1) 
aşağıda detayları tartışılacağı şekilde MODY’e yol açar. Her bir farklı MODY alt 
tipi, birbirlerinden farklı klinik ve metabolik bulgular göstermektedir.
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SONUÇ
MODY sıklığı tüm diyabet tipleri arasında %1-2 arasında görülmekle birlikte 

tek gen kaynaklı diyabetin en sık sebebidir. MODY tiplerinin tedavisi birbirlerin-
den farklı olduğu gibi tip I ve II diyabetten farklılık arz etmektedir, bu nedenle 
gençlerde görülen diyabetin tanısını koymak tedavi açısından son derece büyük 
önem taşımaktadır. MODY 2’de mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyon-
lar daha az görülürken, diğer MODY’ler ve tip I ve II diyabette kalp hastalıkla-
rı, böbrek yetmezliği ve maküler dejenerasyon aynı oranlarda görülmektedir(45). 
Tedavi ve hastalığın ilerleyişindeki bu farklılıklardan ötürü genetik test hasta ve 
hasta yakınlarına uygulanırsa tedavi gerekli şekilde düzenlenip, komplikasyonlar 
yakından takip edilebilir(46). 

Pek çok genetik laboratuvarında en sık görülen MODY’ler için sırasıyla GCK, 
HNF1α ve HNF4α mutasyonlarına yönelik, PCR ve Sanger sekanslama teknikle-
rini kullanmaktadır. Ancak, nedenin tespit edilemediği durumlarda diğer MODY 
tiplerini ve de novo mutasyonları tanımlamak için yeni nesil dizi analizi altın stan-
darttır(47).

Diyabete neden olan her bir yeni genin keşfi pankreas dokusunun farklılaşma-
sının ve insülin metabolizmasının aydınlatılmasında önemli bir basamak olmak-
tadır. Her bir yeni genin keşfi çok faktörlü diyabet patofizyolojisinin anlaşılması-
na da ışık tutacaktır. 
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