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GIRIS

Genglerde goriilen eriskin tip diyabetin bas harflerinin kisaltmasindan olusan
MODY (maturity onset diabetes of young) tip diyabetin, genetik olarak siniflan-
dirilan heterojen alt tipleri bulunmaktadir. Bu tek gen hastalig, erken yasta ortaya
¢ikmasiyla, otozomal dominant gegisle ve insiilin salinimdaki sorunlarla karak-
terizedir. MODY tip diyabet, tip II diyabetten 30 yasindan 6nce goriilmesi, insii-
lin direncinin olmamasi, akrabalarindan en az birinde 25 yasindan 6nce diyabet
goriilmesi ile ayirt edilir. Tip I diyabetten ise immiinolojik gostergelerin negatif
olmasiyla ayirt edilebilmektedir.

Memeli pankreas dokusunda iki farkli hiicre tipi bulunmaktadir bunlar sentez-
lenen hormonlar1 kana salgilayan endokrin hiicreler ve sindirim sistemine salgila-
yan ekzokrin hiicreler. Endokrin hiicreler bes farkl: tiptir a, B, €, § ve PP ve bunlar
sirastyla glukagon, insiilin, grilin, somatostatin ve pankreatik polipeptit salgilar-
lar®™ 2. Farkli transkripsiyon faktorleri bu hiicrelerin gelisiminde ve farklilasma-
sinda soz sahibidir, bu faktorlerden birinde meydana gelebilecek herhangi bir
mutasyon pankreas hiicrelerinin fonksiyonlar: iizerinden etkiler gostermektedir.

MODY'DE ETKILENEN GENLER

Alt1 farkli gendeki mutasyonlar MODY vakalarinin tamamina yakinina neden
olmaktadir. Bu genler glukokinaz (GCK)®, transkripsiyon faktorleri hepatosit
niikleer faktor 4a (HNF4a)®, hepatosit niikleer faktér 1 o (HNF1a)®, insiilin
promotor faktor 1 (IPF1)®), hepatosit niikleer faktor 1 p (HNF1p)” ve neuroD1®.
Bunlarin yani sira daha nadir goriilen 7 farkli genin mutasyonu da (bkz. Tablo 1)
agagida detaylar tartisilacag: sekilde MODY'e yol agar. Her bir farkli MODY alt
tipi, birbirlerinden farkl klinik ve metabolik bulgular gostermektedir.
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SONUC

MODY siklig1 tiim diyabet tipleri arasinda %1-2 arasinda goériilmekle birlikte
tek gen kaynakli diyabetin en sik sebebidir. MODY tiplerinin tedavisi birbirlerin-
den farkli oldugu gibi tip I ve II diyabetten farklilik arz etmektedir, bu nedenle
genglerde goriilen diyabetin tanisini koymak tedavi agisindan son derece biiyiik
6nem tagimaktadir. MODY 2de mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon-
lar daha az goriiliirken, diger MODY ler ve tip I ve II diyabette kalp hastalikla-
r1, bobrek yetmezligi ve makiiler dejenerasyon ayni oranlarda gorilmektedir®.
Tedavi ve hastaligin ilerleyisindeki bu farkliliklardan &tiirii genetik test hasta ve
hasta yakinlarina uygulanirsa tedavi gerekli sekilde diizenlenip, komplikasyonlar
yakindan takip edilebilir®.

Pek ¢ok genetik laboratuvarinda en sik gorillen MODY’ler igin sirastyla GCK,
HNF1la ve HNF4a mutasyonlarina yonelik, PCR ve Sanger sekanslama teknikle-
rini kullanmaktadir. Ancak, nedenin tespit edilemedigi durumlarda diger MODY
tiplerini ve de novo mutasyonlar1 tanimlamak igin yeni nesil dizi analizi altin stan-
darttir®”,

Diyabete neden olan her bir yeni genin kesfi pankreas dokusunun farklilagma-
sinin ve insiilin metabolizmasinin aydinlatilmasinda 6nemli bir basamak olmak-
tadir. Her bir yeni genin kesfi ¢ok faktorli diyabet patofizyolojisinin anlagilmasi-
na da 11k tutacaktir.
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