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Ozet

Genglerin Eriskin Baglangicli Diyabeti (MODY) erken baslangi¢ yasi, otozomal domi-
nant kalitim ve pankreatik beta hiicre disfonksiyonu ile karakterize monogenik bir di-
yabet formudur. MODY gelisimi ve klinik profilinden sorumlu tanimlanmis mutasyon-
lar ve etkileri oldukga heterojendir. Bu amagla, ¢alismamizda HNF'1A gen mutasyonlart
ile gelisen MODY3’te etken HNF1A4 rs1169288 (c.79A>C, p.127L) yanlig anlamlt mu-
tasyonunun hastaligin klinik ve biyokimyasal parametreleri iizerine etkisinin incelen-
mesi hedeflenmistir. Calismamizda 79 saglikli kontrol ve 75 MODY 6n tanili hastada
HNF14 rs1169288 mutasyonu yeni nesil dizileme ile incelenmis ve mutasyonun klinik
ve laboratuvar parametrelerle iligkisi SPSS (20.0) istatistik programiyla arastirtlmistir.
HNF'14 rs1169288 (A>C) mutasyonu genotiplerinin kontrol grubundaki etkileri ince-
lendiginde mutant-CC genotipi tastyan bireylerde A alleli tagiyanlara kiyasla Gama glu-
tamil transferaz (GGT) ve hemoglobin diizeylerinin (p=0,014; p=0,027) yiiksek; hasta
grubunda ise CC genotipi tastyanlarda normal A alleli tastyanlara kiyasla bagvuru kan
sekerinin (BKS) ytiksek (p=0,016) ve iire diizeyinin diigiik (p=0,022) oldugu gozlen-
mistir (307,86+28,11 karst 175,65+25,59). Ancak bu genotipin diger klinik ve biyo-
kimyasal parametreler {izerine anlamli bir etkisi gozlenmemistir (p>0.05). Literatiir ca-
lismalar1 yaygin MODY formlarindan biri olan MODY?3 i¢in hastaligin klinik tanisini
kolaylastiracak yeterli ayirt edici parametre olmadigi yoniindedir. Bu anlamda ¢alis-
mamiz hastaligin klinik ve biyokimyasal bulgularmin anlamlandirilmasina katki sagla-
makta ve MODY kliniginde HNF14 rs1169288 mutasyonunun serum GGT, hemoglo-
bin, BKS ve iire diizeylerinde etkili olabilecegine dikkat ¢cekmektedir.

Anahtar Kelimeler: MODY, HNF 1A, rs1169288 (c.79A>C; p.I127L)
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Effects of rs1169288 (A>C) Mutation of HNF1A Genein
Patients with MODY3

Abstract

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) is a monogenic diabetes form that
is characterized by early onset age, autosomal dominant inheritance and pancreatic
beta cell dysfunction. The identified mutations that are responsible for the devel-
opment and clinical profile of MODY and the effects of these mutations are highly
heterogeneous. For this purpose, we aimed to investigate the effect of HNF1A4
rs1169288 (c.79A>C, p.I127L) missense mutation on the clinical and biochemical
parameters of MODY?3 which develops with HNF1A gene mutations. In our study,
HNFIA4 rs1169288 mutation has been analyzed with next generation sequencing
in 79 healthy controls and 75 patients with MODY prediagnosed. The association
of the mutation and clinical and laboratory parameters was investigated by SPSS
(20.0) statistical program. When the effects of the HNFIA4 rs1169288 (A>C) mu-
tation genotypes are examined in the control group, individuals with mutant CC
genotype have higher Gamma Glutamyl Transferase (GGT) and hemoglobin levels
(p=0.014; p=0.027) in comparison with A allele carriers and in the patient group, in-
dividuals with CC genotype have higher initial blood glucose (IBG) (p=0.016) and
lower urine levels (p=0.022) in comparison with A allele carriers (307.864+28.11 vs
175.65+£25.59). However, no significant effect of this genotype was observed on
other clinical and biochemical parameters (p>0.05). The literature studies suggest
that there are not enough differential parameters to facilitate the clinical diagnosis
of MODY 3 which is one of the most common forms of MODY. In this context, our
study contributes to the understanding of the clinical and biochemical findings of the
disease and points out that HNF1A rs1169288 mutation can be effective on serum
GGT, hemoglobin, IBG and urea levels in MODY clinics.

Keywords: MODY, HNFI1A, rs1169288 (c.79A>C; p.I127L)

1. Giris

Genglerin erigkin baslangi¢li diyabeti (MODY) ilk kez Tattersall (1974)
tarafindan adlandirilan ve ailesel, erken baslangicli, insiiline bagimli ol-
mayan, genellikle 25 yas alt1 zayif bireylerde gbzlenen, otozomal domi-
nant kalittmli monogenik bir diyabet formudur [1]. MODY; beta hiicre
gelisimi, fonksiyonu veya ikisini de etkileyen genlerdeki fonksiyon
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kayb1 mutasyonlar1 ve buna bagl olarak gelisen haployetersizlik sonucu
ortaya ¢ikmakta [2], klinik ve genetik olarak heterojen bir karakter ser-
gilemektedir [3]. Tip 1 ve tip 2 diyabet ile Ortiisen klinik 6zellikleri ne-
deniyle siklikla yanlig tan1 alan MODY tipi diyabet tiim diyabet vakala-
rinin %1-2’sini olusturmaktadir [4]. Ancak artan tip 2 diyabet prevalansi
ile birlikte MODY prevalansi da artis gostermektedir [1].

MODY genleri, glukoz metabolizmasinda, insiilin veya glukoz
transportunda ve fetal pankreas gelisiminde gdrev alan diger genlerin
diizenlenmesinde dnemli roller iistlenirler [5]. Klinik olarak tan1 almis
MODY vakalarindan MODY 1’in goriilme siklig1 %2-5, MODY2’nin
%7-41 ve MODY3’1lin %11-63 olarak belirlenmistir [6]. MODY vaka-
larinin goriilme siklig1 populasyonlar arasinda degisiklik gostermekte
olup bu durumun genetik ve ¢evresel etkenlere ek olarak hastalarin
yanlis tan1 almasi ve hastaligin tanisina yonelik yaklagimlarin yetersiz
olmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir [7].

MODY ’nin beta hiicre fonksiyonlarini etkileyen, ¢ogu transkrip-
siyon faktdrlerini kodlayan, geri kalan1 ise glukokinaz ve insiilin gibi
glukoz metabolizmasinda basrol oynayan su ana kadar tanimlanmis 14
farkli gendeki ¢ok sayida heterozigot mutasyonun sebep oldugu farkli
alt tipleri vardir [8, 9, 10]. Ancak MODY 1, MODY2 ve MODY3 di-
ger MODY alt tiplerine gore daha yaygin olup MODY vakalarinin
%90’ 11 olusturmaktadir [11].

MODY smiflandirmasi baglangic yasi, tedaviye yanit durumu,
pankreas dis1 6zellikler, hiperglisemi siddeti, komplikasyonlar ve ta-
niya gore gelisen fenotipik cesitlilige gore yapilmaktadir. Infeksiyon,
puberte, gebelik ve obezite gibi insiilin duyarliligini etkileyen faktor-
ler MODY ’nin baglamasini tetikleyebilir veya MODY hastalarinda hi-
perglisemi siddetini artirabilir [5].

MODY vakalariin biiytik bolimi GCK, HNF4A ve HNFIA
genlerindeki yanlis anlamli ve anlamsiz mutasyonlar, promotor, ¢er-
ceve kaymasi ve kirpilma noktasi mutasyonlar ile insersiyon, deles-
yon ve duplikasyonlardan kaynaklanmaktadir [12]. Glukokinaz pank-
reatik beta hiicrelerinde glukoz sensorii gibi davranarak kan glukoz
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diizeyinin diizenlenmesinden ve glukozun glukoz-6-fosfata doniisii-
miinii katalizleyerek glikolize girmesinden sorumludur [13]. Gluko-
kinaz enziminin gen mutasyonlariyla gelisen MODY asemptomatik,
iliml1 ve ilerleyici olmayan aglik hiperglisemisi ile karakterize olup
genelde farmakolojik tedavi gerektirmezken, HNF 1A ve HNF4A’daki
mutasyonlarla gelisen MODY alt tipleri ilerleyici insiilin salgilama
bozukluklari, hiperglisemi ve bu glisemik duruma bagl gelisen vaskii-
ler komplikasyonlarla tanimlanmaktadir [14, 15]. Bu bireylerde geg
yaslarda insiilin tedavisine gerek duyulsa bile genelde siilfoniliire te-
davisi ile diyabet kontrol altina alinabilmektedir [15].

MODY vakalarinin popiilasyonlar arasinda goriilme siklig farkli
olup [16, 17] HNF1A mutasyonlar1 Avrupa, Kuzey Amerika ve As-
ya’da MODY vakalarinin baslica sebebidir [9]. MODY vakalarinin
tanimlanabilmesi hem hastaya dogru tedavi protokoliiniin 6nerilmesi
hem de asemptomatik akrabalarin erken teshisinin saglanmasi agisin-
dan 6nemlidir. MODY ’de ayni ailede birden fazla farkli gen veya aym
genin farkli mutasyonlari ile farkli diyabetik profiller ortaya ¢ikabil-
mektedir [18, 19, 20]. Bu sebeple MODY alt tipinin belirlenmesi hasta
ve yakinlarinda ileride ortaya ¢ikabilecek diyabetik komplikasyonla-
rin riskini azaltmaya da yardimci olacaktir. Klinigi oldukca heterojen
bu diyabet tipinin klinik tanisini kolaylastirmak {izere hastalarin klinik
ve biyokimyasal parametreleri incelenerek hastaliga dair klinik bir pa-
tern olusturulmast dnemlidir. Bu amagcla ¢alismamizda MODY gene-
tiginde etken rol oynadigi diistiniilen HNF1A4 rs1169288 mutasyonu-
nun MODY3 hastalarindaki klinik ve biyokimyasal bulgular1 saglikli
kontrol bireylerle karsilastirilarak incelenmistir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Calisma Grubu

Calismamizda Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Has-
taliklar1 Anabilim Dali ile Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
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Dal1 polikliniklerine veya acil {initesine basvurmus vakalardan
MODY klinik dn-tanist yapilmis 75 hasta ve 79 saglikli kontrol
bireyin dahil edildigi iki 6rnek grubu kullanilmistir. Hasta grubu
klinik olarak 25 yas Oncesi tani, aile 0ykiisii varligi, soy agacinda
iki-li¢ nesil otozomal dominant kalitim, bozulmus insiilin sekres-
yonu, negatif otoimmiinite ve ketoasidoz yoklugu parametreleri
degerlendirilerek ve saglikli kontrol grubu kendisinde ve ailesinde
metabolik hastaligi bulunmayan bireylerin arasindan segilerek
olusturulmustur. Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin
yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi, gecirdigi hastaliklar, kullandig1
ilaclar, cerrahi operasyonlar ve klinik bulgular1 kapsayan bilgileri
basvuru sirasinda doldurulan hasta bilgi formu ile elde edilmistir.
12 saat aclig1 takiben goniilliilerin venoz kan 6rnekleri alinarak ti-
cari kit ile DNA izolasyonu yapilmigtir. Saflig1 ve konsantrasyonu
uygun olan DNA Orneklerinin genetik analizi yeni nesil dizileme
yontemleri ile gergeklestirilmistir.

Bu calisma Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kuru-
lu’ndan alinan onay (20/06/2014 tarihli ve 2014/922 no’lu) ile gergek-
lestirilmistir.

2.2. DNA Dizileme

Kodlayici bolgeler ile ekzon-intron sinirini igeren primerler tasarlana-
rak HNF1A geni long PCR yo6ntemi ile amplifiye edilmis, indeksleme
primerleri takilarak DNA kiitliphanesi hazirlanmis ve [llumina MiSeq
yeni nesil dizileme platform flow-cell {izerine hibridize edilerek dizi-
lenmesi saglanmistir. Hazirlanan kiitiiphane MiSeq yeni nesil dizileme
platformuna yiiklenerek dizileme islemi ger¢eklestirilmistir.

2.3. istatistiksel Analiz

Genetik test sonuglar1 6ncelikle biyoinformatik analiz ile dogrulanmus,
ardindan katilimcilarin demografik, klinik ve laboratuvar bulgulariyla
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birlikte SPSS 20.0 paket programinda uygun istatistik metotlarla ana-
liz edilmistir.

Kan basinglari, serum lipid diizeyleri ile viicut kitle indeksi gibi
tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma) yani
sira niceliksel verilerin gruplar arasi karsilastirilmasinda student’s t
testi; Genotip ve allel karsilastirmalari, Hardy-Weinberg dengesine
uyum gibi niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki kare (y2) testi
kullanilmistir. Klinik ve klinik olmayan parametrelerin allellerle kar-
silagtirllmasinda Kikare metodu ve Student’s t-testi ikiden fazla degis-
kenin oldugu genotip karsilagtirmalarinda ANOVA testi kullanilmistir.
Gruplar arasi risk etkeninin belirlenmesi i¢in giivenlik oran1 (OR) ve
% 95 giiven aralig1 (% 95 GA) verilmistir. Istatiksel anlamlilik smnir1
p<0,05 olarak alinmistir.

3. Bulgular

Calismamiza dahil edilen MODY hasta ve kontrol grubuna ait klinik
ve biyokimyasal 6zellikler Tablo 1°de verilmistir. Buna gore, gruplar
aras1 yapilan karsilastirmada hasta ve kontrol grubu arasinda yas or-
talamasi ve cinsiyet dagilimlari agisindan anlamli bir farklilik gézlen-
memistir (p>0,05).

Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla aile diyabet hika-
yesi (p<0,001), bel ¢evresi (p<0,001), kalca ¢evresi (p<0,001), bel/
kalga orani (p<0,05), aclik kan sekeri (p<0,001), bagvuru kan sekeri
(p<0,001), HbAlc (p<0,001), serum TG (p<0,05), ALT (p<0,05), CRP
(p<0,001) ve serbest T4 hormon diizeyleri (p<0,001) ytiksek iken; kre-
atinin seviyesi anlamli (p=0,005) ve serum HDL-kolesterol diizeyi an-
lamliliga yakin seviyede diisiik (p=0,058) gbézlenmistir (Tablo 1). Se-
rum Total-kolesterol, viicut kitle indeksi (VKI), sistolik (SKB) ve
diastolik (DKB) kan basinct degerleri, sigara kullanimi ve diger bi-
yokimyasal degerler ise hasta ve kontrol gruplar1 arasinda benzerdir
(Tablo 1).
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Tablo 1. Calisma Gruplarinin Karakteristik Ozellikleri

Yas (yil)
Diyabet Baslama Yas1 (y1l)
Cinsiyet (K/E)
Sigara kullanimi (%)
Aile diyabet hikayesi varhigi (%)
VKI (kg/m?)
Bel ¢evresi (cm)
Kalca ¢evresi (cm)
Bel ¢evresi / Kal¢a cevresi
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg)
Diastolik Kan Basine1 (mmHg)
Glukoz (mg/dl)
Bagvuru kan sekeri (mg/dL)
HbAlc (%)
Insiilin (uU/mL)
C peptid (ng/mL)
Lipid Profili
Total-Kolesterol (mg/dL)
Trigliserid (mg/dL)
HDL-Kolesterol (mg/dL)
LDL-Kolesterol (mg/dL)
VLDL-Kolesterol (mg/dL)
Total kolesterol/ HDL-kolesterol
ALT (U/L)
AST (U/L)
Gama GT (U/L)
CRP (mg/dL)
TSH (mIU/L)
Serum T3 (pg/mL)
Serbest T4 (ng/dL)
Urik asit (mg/dL)
Ure (mg/dL)
Kreatinin (mg/dL)
C peptid/Kreatinin**
Mikroalbiiminiiri
Mikroalbiiminiiri > 30 mg/giin (%)
Hemoglobin (g/dL)
Hematokrit (%)

Gruplar
Kontrol (n=79) Hasta (n=75)
36,59 + 1,74 32,13+ 1,86
- 22,03+ 1,28
41/38 49/26
31,0 35,7
314 94,3
24,44 + 0,56 25,77+ 0,89
81,29 +3,55 97,90 + 2,11
99,50 + 1,52 111,65+ 1,88
0,82 +0,03 0,88+0,01
115,77 £ 1,86 116,35+ 1,63
74,75+ 1,43 74,18 + 1,35
89,20+ 1,18 163,07 + 8,94
76,50 + 0,50 205,70 + 23,78
5,51£0,04 7,64 +0,24
8,51 +2,61 14,32 +2,63
- 2,17+£0,17
198,65 + 5,60 186,96 + 5,98
113,55 +8,14 153,48 £ 14,62
51,85+ 1,69 47,13+ 1,80
118,38 £ 4,61 113,73 +4,77
23,62+ 1,77 24,86 + 1,47
4,08+0,17 4,40 £0,26
18,23+ 1,45 24,78 2,20
17,40 + 0,60 19,37+ 1,23
16,50 + 4,03 28,56 +5,25
0,43+0,16 5,96 + 1,07
2,47+048 2,23+0,15
4,17+0,69 3,95+0,54
11,12+ 1,20 15,91 +0,43
473 +£0,25 4,17+0,29
26,35+ 1,09 24,34+ 1,36
0,75+ 0,02 0,65+0,03
- 3,51+ 0,31
- 86,11 £52,20
- 30,0
13,06 + 0,25 13,02+ 0,20
38,14 + 1,20 39,24 +0,58

P degeri
0,081

0,091
0,741
<0,001
0,210
<0,001
<0,001
0,037
0,814
0,771
<0,001
<0,001
<0,001
0,231

0,156
0,019
0,058
0,477
0,591
0,303
0,014
0,153
0,236
<0,001
0,635
0,813
0,001
0,222
0,252
0,005
0,140

1,000
0,969
0,353

Gruplar aras1 onemlilik derecesi student’s t testi ile incelenmistir. Tablodaki degerler X+SEM olarak ve-

rilmistir. n: 6rnek sayisi.

*Koyu yazilan degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

**C peptid ve Kreatinin degerlerinin kanda dl¢iilmiistiir.
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Calismamizda inceledigimiz ve varyant genotip gozlenen HNFIA
rs1169288 (A>C) mutasyonuna ait genotip dagilimlarinin Hardy-We-
inberg Esitligi’ne (HWE) uydugu belirlenmistir (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. HNF'14 Mutasyon Genotiplerinin Gruplar Arasindaki Dagilim1

HNFI1A mutasyonlar Genotip Kontrol (n=79)  Hasta (n=75)
rs1169288 A>C AA 22,8 (18) 30,7 (23)
Genotip %(n) CcC 16,5 (13) 213 (16)
P AC 60,8 (48) 48,0 (36)
A 53,2 (84) 54,7 (82)
Alleller %(n) C 16.8 (74) 453 (68)
HWE 0,051 0,784

Gruplar aras1 6nemlilik derecesi Kikare testi ile incelenmistir. Tablodaki degerler 6rnek sayisi ve yiizde
olarak verilmistir. n: 6rnek sayisi, HWE: Hardy-Weinberg esitligi.

HNFIA geni ekzon 1’de yer alan rs1169288 (A>C) varyasyonu-
nun gruplar arast dagilimi incelendiginde kontrol grubunda normal A
allel frekans1 %53,2 ve mutant C allel frekans1 %46,8 iken, hasta gru-
bunda bu dagilimlarin sirasiyla %54,7 ve %45,3 oldugu tespit edilmis-
tir. HNF1A4 rs1169288 (A>C) allel dagilimlar1 hasta ve kontrol grupla-
rinda benzerdir (p>0,05).

3.1. HNF1A rs1169288 (c.79A>C, p.lle27Leu) Genotiplerinin
Kontrol ve Hasta Gruplarinda Biyokimyasal ve Klinik
Parametreler Uzerine Etkisi

HNFIA rs1169288 (A>C) genotiplerinin kontrol ve hasta grupla-
rinda biyokimyasal ve klinik parametreler {izerine etkisi incelendi-
ginde kontrol grubunda mutant CC genotipini tagiyan bireylerde A al-
lel tagiyicilarina kiyasla GGT enzim diizeyi (p=0,014) ile hemoglobin
(p=0,027) diizeyinin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek ol-
dugu gozlenmistir (GGT: 27,67 + 6,94 kars1 9,80 + 1,02 ve Hb: 14,18
+ 0,56 kars1 12,79 + 0,25) (Tablo 3).
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Tablo 3. HNF1A rs1169288 (A>C) Genotiplerinin Kontrol Grubunda
Biyokimyasal ve Klinik Parametreler Uzerine Etkisi

Rs1169288
Kontrol AA CcC AC CC/AC AA/AC P1 P2
n=18 n=13 n=48 n=74 n=84
VKI (kg/m?) 2485+1,10 2551+1,55 24,02+0,71 2433+0,65 2424+0,60 0,695 0,408

Bel cevresi (em) 85,67+ 14,35 84,00+8,02 80,44+330 81,33+3,01 81,75+3,96 0,793 0,804
Kalca cevresi (cm) 103,00 +4,16 100,00 +2,00 98,78 +1,97  99,08=+1,53  99,83+1,79 0,300 0,966
Bel/Kalca cevresi 0,83 £0,11 0,84 £0,07 0,81 0,02 0,82 £0,02 0,82+0,03 0,961 0,728
SKB (mmHg) 115,00 £2,09 120,00+ 7,56 115,00£2,35 116,03+2,39 115,00+ 1,75 0,814 0,337
DKB (mmHg) 71,54+158  73,13+£542 7400+1,87 73,82+1,82 7505+141 0,130 0,632
Glikoz (mg/dL) 89,93+234 89,40+2,89 8888+1,57 8398+137 89,16+130 0,737 0,943

HbAlc (%) 5,54 +0,58 5,51+ 1,00 5,50 + 0,06 5,50 0,05 5,5140,04 0,610 0,996
BKS (mg/dL) 76,00 - 71,00 71,00 76,50 +0,50 - -
Insiilin (nU/mL) 0,00 4,68 1027+3,01 9,58 +2,70 899+291 - -
Lipid Profili

Total-K (mg/dL) 194,80 +7,64 200,56+ 12,58 199,57 +8,19 199,78 +6,92 19827+6,28 0,712 0,880
TG (mg/dL) 103,65+ 16,08 12527+19,63 114,28 +10,90 116,65+9,47 111,24+8,98 0,500 0,527
HDL-K (mg/dL)) 54,73+3,16 4991+597 5121+£196 5092+198  5223+1,67 0,338 0,612
LDL-K (mg/dL) 113,43+6,71 12536+10,94 118,43+6,28 119,96+5,42 116,98 +4,84 0,530 0,482
VLDL-K (mg/dL) 21,60+3,30 23,78+3,58 2435+249 2422+2,08 23,59+2,01 0,536 0,967
TK/HDL 3,92+ 0,41 434+0,35 4,07+0,21 4,13+0,18 4,03+0,19 0,605 0,482

ALT (U/L) 1742+345 21,572,118 1781+1,84 1852+1,56 17,69+1,63 0,743 0,357
AST (U/L) 1631+1,15 18,140,001 17,70+£0,84 17,78+0,70  17,28+0,68 0,283 0,621
GGT (U/L) - 2767694 9,80+ 1,02 16,50+4,03  9,80+1,02 - 0,014
CRP (mg/dL) 0,08 +£0,07 0,30+0,21 0,52+0,22 0,48 +0,18 0,46 0,20 0,454 0,722
TSH (ulU/mL) 1,84 £0,41 4,08 +2,45 2,21 +0,33 2,63 £0,59 2,12+0,27 0,515 0,451
sT3 (pg/mL) 2,62 5,31£0,84 3,80+ 1,19 4,56 0,74 3,41£0,79 - 0,210
sT4 (ng/dL) 8,49 £3,61 13,92+1,57  1080+1,59 11,61+126 10,33+ 1,44 0,353 0,110
Urik asit (mg/dL) 5,03 + 0,56 5,20+0,72 4,43+0,31 4,63 +0,29 4,62+0,27 0,507 0,390
Ure (mg/dL) 24,69+137  26,00+£292 2725+1,63 27,03+1,43  26,40+1,19 0,244 0,905
Kreatinin (mg/dL) 0,76 £ 0,05 0,84 + 0,05 0,73 +0,03 0,75+ 0,02 0,74+0,02 0,876 0,127
Hb (g/dL) 12,85+0,52  14,18+£0,56  12,77+0,29 13,07+0,28  12,79+0,25 0,764 0,027
Hct (%) 33.04+£570 4298+1,78 3821+0,87 39,16+0.86 37.17+1,32 0,346 0,070

Tablodaki degerler X+SEM olarak verilmistir. 3 degiskenli genotip ve biyokimyasal/metabolik karsilas-
tirmalar ANOVA testi ile, 2 degiskenli allel ve biyokimyasal/metabolik karsilastirmalar ise student’s t
testi ile yapilmigtir. P1: AA karsi C, P2: CC kars1 A

*Koyu yazilan degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

n: drnek sayis1, VKI: Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Diastolik kan basinci,
HbAlc: Glikozile Hemoglobin, BKS: Bagvuru kan sekeri, Total-K: Total kolesterol, TG: Trigliserid,
HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K: LDL-kolesterol, VLDL-K: VLDL-kolesterol, ALT: Alanin Aminot-
ransferaz, AST: Aspartat Transaminaz, GGT: Gama glutamil transferaz, CRP: C reaktif protein, TSH:
Tiroid Stimulan Hormon, sT3: Serum T3, sT4: Serbest T4, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit

HNF1A rs1169288 (A>C) genotiplerinin hasta grubundaki etkileri
incelendiginde ise mutant CC genotipine sahip bireylerde normal A al-
leli tagtyanlara kiyasla basvuru kan sekeri istatistiksel olarak anlamli se-
viyede yiiksek (p=0,016) iken, {ire seviyeleri diigiik (p=0,022) gozlen-
mistir (BKS: 307,86 + 28,11 kars1 175,65 + 25,59 ve iire: 18,02 + 2,46
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kars1 25,86 + 1,52). Ancak bu genotipin diger klinik ve biyokimyasal pa-
rametreler lizerine anlamli bir etkisi gézlenmemistir (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4. HNF1Ars1169288 (A>C) Genotiplerinin Hasta Grubunda
Biyokimyasal ve Klinik Parametreler Uzerine Etkisi

Rs1169288
MODY Hasta AA CcC AC CC/IAC AA/AC P P2
n=23 n=16 n=36 n=68 n=82
Yas 3563+£325  3194+£3,09 2999+£297 30,59+225 32,19+£222 0,213 0,948
DBY 22,78 4226  2481+240 2031+198 21,69+1,57 21,27+1,49 0,698 0,261
VKI (kg/m?) 2792+1,73  2738+2,06 23,94+1,15 2487+1,02 2539+099 0,120 0,384
Bel gevresi (cm) 99,33 +£3.85 9586+4,78 98,00+3,13 97,32+257 98,50+£239 0,672 0,609

Kalca cevresi (cm) 112,78 4,07 113,00+4,09 11033252 111,18+2,12 111,25+2,16 0,707 0,704
Bel/Kal¢a ¢cevresi 0,88 +0,03 0,85+0,02 0,89 +0,02 0,88 +0,02 0,89+0,02 0,761 0,227

SKB (mmHg) 121,00+3,88 118,23+3,63 113,10+ 1,81 114,69+1,70 11580+ 1,85 0,090 0,538
DKB (mmHg) 77,67+2,58  7446+2,67 7224+193  7293+156 74,09+1,58 0,124 0,910
Glikoz (mg/dL) 17795+ 17,42 173,67+22,41 14834+1091 156,43 +10,31 160,08+9,65 0,269 0,533
HbAlc (%) 7,92 +0,41 8,38 0,72 7,12+0,26 7,51+£0,29 7,44+0,23 0,420 0,233
BKS (mg/dL) 289,25 +£72,42 307,86+ 28,11 140,69+ 17,47 187,13 +23,17 175,65 +25,59 0,098 0,016
Insiilin (pU/mL) 9,63+£6,33  21,23+627 11,87+244 1543+£291 11,24+£239 0,396 0,170
C peptid (ng/mL) 2,11£0,20 2,82 +0,66 1,95+ 1,17 2214024 2,02+£0,13 0,786 0,262
Lipid Profili

Total-K (mg/dL) 185,05+ 10,74 200,31+ 16,47 182,86 £7,76 187,90+7,28 183,75+6,29 0,825 0,277
TG (mg/dL) 169,24 +22.86 183,29 +50,16 129,91 + 14,38 146,59 + 18,55 145,20+ 12,65 0,480 0,472
HDL-K (mg/dL) 46,73+2,60 46,65+4,62 47.63+282 4734+238 4725+195 0,875 0,894
LDL-K (mg/dL) 110,23 +831 127,73 +11,11 109,70 +6,78 115,33 +5,87 109,91+5,20 0,623 0,126
VLDL-K (mg/dL) 2893 +3,14 2248+343 2328+1,71 23,05+155 2545+1,63 0,064 0,423
TK/HDL 4,36+0,32 4,26 +0,36 4,48 +0,49 4,42 +0,36 443+0,31 0,925 0,795

ALT (U/L) 25,65+322  2475+633 24,10+2,85 2433+287 24,79+2,11 0,778 0,995
AST (U/L) 1929+£2,05 17,69+2,72 20,58+ 1,81 19,41+£5,54 20,03+1,34 0,964 0,396
GGT (U/L) 42,71+16,33  21,00+7,16  2533+5,02 23,60+4,07 31,74+6,81 0,112 0,361
CRP (mg/dL) 4,95+0,87 4.81+1,69 7,64 £2,44 6,59 £ 1,66 6,30+ 1,30 0,461 0,565
TSH (ulU/mL) 2,28+0,35 2,46+0,24 2,08 0,18 2,21£0,15 2,17+0,18 0,812 0,403
sT3 (pg/mL) 474 +0,39 3,60 3,30+ 1,16 3,38+£0,83 402+0,64 0242 -

sT4 (ng/dL) 16,72+0,67  1554+0,74 1549+0,75 15,50+0,54  16,02+0,52 0,185 0,643
Urik asit (mg/dL) 4,54 +0,42 3,34+0,57 437+0,53 3,94 +0,38 446+033 0,325 0,095
Ure (mg/dL) 24,03+£2,73  18,02+£246 27,03+1,79 2449+1,57 2586+1,52 0,878 0,022
Kreatinin (mg/dL) 0,73 +£0,05 0,58 +0,04 0,64 +0,04 0,62 +0,03 0,67+0,03 0,063 0,159

+

Albiiminiiri (mg/dL) liff(; 1537+590 4590+21,78 31,81 +12,21 116,43+ 74,18 0,312 0,382
Hb (g/dL) 1337028 1287+048 12,87+0,30 12,87+0,25 13,06+0,21 0,236 0,686
Het (%) 3986082 39.,52+1,27 3872+0,93 3895+0,75 39,17+0,65 0,468 0,807

Tablodaki degerler X+SEM olarak verilmistir, 3 degiskenli genotip ve biyokimyasal/metabolik karsilas-
tirmalar ANOVA testi ile, 2 degiskenli allel ve biyokimyasal/metabolik karstlastirmalar ise student’s t
testi ile yapilmustir. P1: AA kars1 C, P2: CC kars1 A

*Koyu yazilan degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,05).

n: 5rnek sayisi, DBY: Diyabet baslama yast, VKI : Viicut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basinci, DKB: Di-
astolik kan basmnci, HbAlc: Glikozile Hemoglobin, BKS: Bagvuru kan sekeri, Total-K: Total kolesterol, TG:
Trigliserid, HDL-K: HDL-kolesterol, LDL-K: LDL-kolesterol, VLDL-K: VLDL-kolesterol, ALT: Alanin
Aminotransferaz, AST: Aspartat Transaminaz, GGT: Gama glutamil transferaz, CRP: C reaktif protein, TSH:
Tiroid Stimulan Hormon, sT3: Serum T3, sT4: Serbest T4, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit
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4. Tartisma

Hepatosit niikleer faktor 1-alfa geninde (HNF1A) lokalize rs1169288
(c.794>C, p.Ile27Leu) mutasyonu daha dnce Ispanya, Ingiltere, italya,
Isve¢, Almanya, Avusturya, Finlandiya, Cek Cumhuriyeti, Japonya,
Brezilya, Norveg, Amerika, Portekiz, Cin, Hindistan gibi ¢ok sayidaki
popiilasyon ¢alismasinda incelenerek MODY hastalarinda tespit edil-
migtir [21-34]. Calismamizda HNFIA rs1169288 (A>C) nadir alleli
calisma gruplarinda gézlenmis, ancak dagilimlari arasindaki fark ista-
tistiksel anlamliliga ulasmamistir (p>0,05).

Ulkemizde ise Kose (2015) tarafindan TEKHARF calisma gru-
buna dahil olmus bireylerde yapilan calismada, projemizde incele-
nen rsl169288 (p.lle27Leu) mutasyonunun kardiyovaskiiler hasta-
larda risk parametreleri ile iliskisi incelenmis, rs1169288 (p.1le27Leu)
varyant: tiim grupta (p=0,04) ve kadinlarda (p=0.025) dislipidemi ve
erkeklerde koroner kalp hastaligi (p=0,05) ile iliskili bulunmustur.
HNF 1A rs1169288 (A>C) varyantinin, gerek TEKHARF tiim grup ge-
rekse alt gruplarda kardiyovaskiiler risk parametresi olarak kabul edi-
len bir¢ok parametre ile iliskili oldugu goriilmiistiir [35].

1420 MODY ailesinde tanimlanan 517 HNF4A4 ve HNFI1A mu-
tasyonundan HNF1A mutasyonlarinin daha yaygin (1247 ailede 414
HNF1A4’ya karst 173 ailede 103 HNF4A mutasyonu) oldugu goriil-
miistiir [12]. Ingiltere’de MODY 1-5 alt tiplerinden sorumlu gen var-
yasyonlarinin arastirildig bir ¢alismada ise 116 MODY ailesinde en
yaygin etkenin HNF' I A mutasyonlari oldugu belirlenmistir. Arastirma-
cilar MODY hastalarinda bizim projemizde de incelenen rs1169288
(p.1le27Leu) mutasyonunu tespit etmistir. Ancak rs1169288 (p.lle-
27Leu) varyasyonunda hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml fark-
lilik gézlenmemistir [22].

HNF1A rs1169288 yanlis anlamli mutasyonu genin dimerizasyon
domaininde yer almakta olup fonksiyon kaybina ve buna bagl olarak
insiilin sekresyonunda ve hedef genlerin anlatiminda azalmaya yol ag-
maktadir [22, 36].
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HNF1A4 mutasyonlar ailesel erken baslangicli diyabet vakalari-
nin en yaygin nedeni olarak gosterilmektedir. Alman-Avusturya veri
bankasindan (DPV database) saglanan ve pediatrik tip 2 diyabet ola-
rak tan1 alan hastalarda yapilan bir ¢alismada HNF1A4 rs1169288 (p.1-
le27Leu) mutasyonu tespit edilmistir [33]. HNF1A4 rs1169288 (p.lle-
27Leu) mutasyonu Bat1 Hint popiilasyonunda ge¢ baslangicli diyabet
ve Giiney Brezilya popiilasyonunda Ranade ve ark.’nin (2010) calis-
masinda oldugu gibi asir1 kilolu ve obez diyabet ile iliskili bulunmus-
tur [37, 38]. HNF1A rs1169288 mutasyonu Cin’de ve Iran’da ise erken
baslangicli tip 2 diyabet ile iligkili bulunmustur [39-40].

HNFIA rs1169288 (p.lle27Leu), rs1800574 (p.Ala98Val) ve
rs2464196 (p.S487N) varyantlarinin bozulmus glukoz toleransi ve art-
mis tip 2 diyabet riski ile iliskisi tutarsiz olup varyant tasiyan disglise-
mik bireylerde VKI degerlerinin daha diisiik oldugu gézlenmistir. Ja-
pon tip 2 diyabet hastalarinda yapilan bir ¢alismada bu durumun kilo
ile iligkisi incelenmis ve HNFIA rs1169288 (p.lle27Leu) varyantinin
27L allelini tagimanin normal kilolu bireylerde tip 2 diyabet risk ar-
tis1 ile iliskili oldugu bildirilmis ancak VKI ile iliskili bulunamamis-
tir [28].

MODY kliniginde kullanilan biyobelirtecler arasinda yer alan
CRP diizeylerinin (CRP<3 mg/dL kars: CRP>3 mg/dL) incelenen gen
bolgeleri ile iliskisi incelendiginde HNF'1A4 rs1169288 mutasyonu i¢in
CRP diizeyleri istatistiksel olarak anlamli (p=0,044) ve diisiik bulun-
mustur. Yiiksek CRP diizeylerinde ise homozigot mutasyon sikliginin
diistik oldugu gozlenmektedir. Projemizin bulgular literatiirde oneri-
len parametreler arasindan diisiik CRP diizeylerinin MODY3 i¢in ayirt
edici oldugunu dogrular niteliktedir. Bununla birlikte, MODY hasta
say1st artirilarak, MODY kesin tanis1 tiim gen MODY sorumlu gen-
lerin dizi analiziyle dogrulanarak ve ¢aligma grubuna tip 1 ve tip 2
diyabet vakalar1 da eklenerek CRP ve biyokimyasal parametrelerin
hastaligin tanisinda kullanilabilecek biyobelirte¢ degeri kazanmasini
saglayacak arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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Calismamizda, kontrol grubunda HNF1A4 rs1169288 (A>C) ho-
mozigot mutant CC genotipli bireylerde yiikksek GGT ve Hb diizeyleri
ile iliskilidir. MODY hasta grubunda ise HNFIA rs1169288 (A>C,
p.127L) mutant CC genotipine sahip bireylerde normal A alleli tasi-
yanlara kiyasla basvuru kan sekeri istatistiksel olarak anlamli seviyede
yiiksek iken (p=0,016), iire seviyeleri diisiik (p=0,022) gozlenmistir.
Bu nedenle bulgularimizin, HNFI1A rs1169288 (p.127L) mutasyonu-
nun yiliksek kan glukoz diizeyleri ile iligkisi goz oniine alindiginda li-
teratiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.

5. Sonuclar

MODY3 (HNF1A-MODY) yaygin MODY formlarindan biri olma-
sia ragmen, literatiir caligmalar1 hastaligin klinik tanisini kolaylasti-
racak yeterli ayirt edici parametre olmadig1 yoniindedir. Bu anlamda
calismamiz hastaligin klinik ve biyokimyasal bulgularinin anlam-
landirilmasina katki saglamakta ve MODY kliniginde HNF1A geni
rs1169288 (A>C) mutasyonunun serum gama glutamil transferaz, he-
moglobin, bagvuru kan sekeri, iire ve CRP diizeylerinde etkili olabile-
cegine dikkat ¢cekmektedir.
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