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Özet
Gençlerin Erişkin Başlangıçlı Diyabeti (MODY) erken başlangıç yaşı, otozomal domi-
nant kalıtım ve pankreatik beta hücre disfonksiyonu ile karakterize monogenik bir di-
yabet formudur. MODY gelişimi ve klinik profilinden sorumlu tanımlanmış mutasyon-
lar ve etkileri oldukça heterojendir. Bu amaçla, çalışmamızda HNF1A gen mutasyonları 
ile gelişen MODY3’te etken HNF1A rs1169288 (c.79A>C, p.I27L) yanlış anlamlı mu-
tasyonunun hastalığın klinik ve biyokimyasal parametreleri üzerine etkisinin incelen-
mesi hedeflenmiştir. Çalışmamızda 79 sağlıklı kontrol ve 75 MODY ön tanılı hastada 
HNF1A rs1169288 mutasyonu yeni nesil dizileme ile incelenmiş ve mutasyonun klinik 
ve laboratuvar parametrelerle ilişkisi SPSS (20.0) istatistik programıyla araştırılmıştır. 
HNF1A rs1169288 (A>C) mutasyonu genotiplerinin kontrol grubundaki etkileri ince-
lendiğinde mutant-CC genotipi taşıyan bireylerde A alleli taşıyanlara kıyasla Gama glu-
tamil transferaz (GGT) ve hemoglobin düzeylerinin (p=0,014; p=0,027) yüksek; hasta 
grubunda ise CC genotipi taşıyanlarda normal A alleli taşıyanlara kıyasla başvuru kan 
şekerinin (BKŞ) yüksek (p=0,016) ve üre düzeyinin düşük (p=0,022) olduğu gözlen-
miştir (307,86±28,11 karşı 175,65±25,59). Ancak bu genotipin diğer klinik ve biyo-
kimyasal parametreler üzerine anlamlı bir etkisi gözlenmemiştir (p>0.05). Literatür ça-
lışmaları yaygın MODY formlarından biri olan MODY3 için hastalığın klinik tanısını 
kolaylaştıracak yeterli ayırt edici parametre olmadığı yönündedir. Bu anlamda çalış-
mamız hastalığın klinik ve biyokimyasal bulgularının anlamlandırılmasına katkı sağla-
makta ve MODY kliniğinde HNF1A rs1169288 mutasyonunun serum GGT, hemoglo-
bin, BKŞ ve üre düzeylerinde etkili olabileceğine dikkat çekmektedir.
Anahtar Kelimeler: MODY, HNF1A, rs1169288 (c.79A>C; p.I27L)
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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 HNF1A 
rs1169288 (c.79A>C, p.I27L) missense mutation on the clinical and biochemical 
parameters of MODY3 which develops with HNF1A gene mutations. In our study, 
HNF1A 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 HNF1A 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 (307.86±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 MODY3 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, HNF1A, rs1169288 (c.79A>C; p.I27L)

1. Giriş

Gençlerin erişkin başlangıçlı diyabeti (MODY) ilk kez Tattersall (1974) 
tarafından adlandırılan ve ailesel, erken başlangıçlı, insüline bağımlı ol-
mayan, genellikle 25 yaş altı zayıf bireylerde gözlenen, otozomal domi-
nant kalıtımlı monogenik bir diyabet formudur [1]. MODY; beta hücre 
gelişimi, fonksiyonu veya ikisini de etkileyen genlerdeki fonksiyon 
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kaybı mutasyonları ve buna bağlı olarak gelişen haployetersizlik sonucu 
ortaya çıkmakta [2], klinik ve genetik olarak heterojen bir karakter ser-
gilemektedir [3]. Tip 1 ve tip 2 diyabet ile örtüşen klinik özellikleri ne-
deniyle sıklıkla yanlış tanı alan MODY tipi diyabet tüm diyabet vakala-
rının %1-2’sini oluşturmaktadır [4]. Ancak artan tip 2 diyabet prevalansı 
ile birlikte MODY prevalansı da artış göstermektedir [1].

MODY genleri, glukoz metabolizmasında, insülin veya glukoz 
transportunda ve fetal pankreas gelişiminde görev alan diğer genlerin 
düzenlenmesinde önemli roller üstlenirler [5]. Klinik olarak tanı almış 
MODY vakalarından MODY1’in görülme sıklığı %2-5, MODY2’nin 
%7-41 ve MODY3’ün %11-63 olarak belirlenmiştir [6]. MODY vaka-
larının görülme sıklığı populasyonlar arasında değişiklik göstermekte 
olup bu durumun genetik ve çevresel etkenlere ek olarak hastaların 
yanlış tanı alması ve hastalığın tanısına yönelik yaklaşımların yetersiz 
olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir [7].

MODY’nin beta hücre fonksiyonlarını etkileyen, çoğu transkrip-
siyon faktörlerini kodlayan, geri kalanı ise glukokinaz ve insülin gibi 
glukoz metabolizmasında başrol oynayan şu ana kadar tanımlanmış 14 
farklı gendeki çok sayıda heterozigot mutasyonun sebep olduğu farklı 
alt tipleri vardır [8, 9, 10]. Ancak MODY1, MODY2 ve MODY3 di-
ğer MODY alt tiplerine göre daha yaygın olup MODY vakalarının 
%90’ını oluşturmaktadır [11]. 

MODY sınıflandırması başlangıç yaşı, tedaviye yanıt durumu, 
pankreas dışı özellikler, hiperglisemi şiddeti, komplikasyonlar ve ta-
nıya göre gelişen fenotipik çeşitliliğe göre yapılmaktadır. İnfeksiyon, 
puberte, gebelik ve obezite gibi insülin duyarlılığını etkileyen faktör-
ler MODY’nin başlamasını tetikleyebilir veya MODY hastalarında hi-
perglisemi şiddetini artırabilir [5].

MODY vakalarının büyük bölümü GCK, HNF4A ve HNF1A 
genlerindeki yanlış anlamlı ve anlamsız mutasyonlar, promotor, çer-
çeve kayması ve kırpılma noktası mutasyonları ile insersiyon, deles-
yon ve duplikasyonlardan kaynaklanmaktadır [12]. Glukokinaz pank-
reatik beta hücrelerinde glukoz sensörü gibi davranarak kan glukoz 
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düzeyinin düzenlenmesinden ve glukozun glukoz-6-fosfata dönüşü-
münü katalizleyerek glikolize girmesinden sorumludur [13]. Gluko-
kinaz enziminin gen mutasyonlarıyla gelişen MODY asemptomatik, 
ılımlı ve ilerleyici olmayan açlık hiperglisemisi ile karakterize olup 
genelde farmakolojik tedavi gerektirmezken, HNF1A ve HNF4A’daki 
mutasyonlarla gelişen MODY alt tipleri ilerleyici insülin salgılama 
bozuklukları, hiperglisemi ve bu glisemik duruma bağlı gelişen vaskü-
ler komplikasyonlarla tanımlanmaktadır [14, 15].  Bu bireylerde geç 
yaşlarda insülin tedavisine gerek duyulsa bile genelde sülfonilüre te-
davisi ile diyabet kontrol altına alınabilmektedir [15].

MODY vakalarının popülasyonlar arasında görülme sıklığı farklı 
olup [16, 17] HNF1A mutasyonları Avrupa, Kuzey Amerika ve As-
ya’da MODY vakalarının başlıca sebebidir [9]. MODY vakalarının 
tanımlanabilmesi hem hastaya doğru tedavi protokolünün önerilmesi 
hem de asemptomatik akrabaların erken teşhisinin sağlanması açısın-
dan önemlidir. MODY’de aynı ailede birden fazla farklı gen veya aynı 
genin farklı mutasyonları ile farklı diyabetik profiller ortaya çıkabil-
mektedir [18, 19, 20]. Bu sebeple MODY alt tipinin belirlenmesi hasta 
ve yakınlarında ileride ortaya çıkabilecek diyabetik komplikasyonla-
rın riskini azaltmaya da yardımcı olacaktır. Kliniği oldukça heterojen 
bu diyabet tipinin klinik tanısını kolaylaştırmak üzere hastaların klinik 
ve biyokimyasal parametreleri incelenerek hastalığa dair klinik bir pa-
tern oluşturulması önemlidir. Bu amaçla çalışmamızda MODY gene-
tiğinde etken rol oynadığı düşünülen HNF1A rs1169288 mutasyonu-
nun MODY3 hastalarındaki klinik ve biyokimyasal bulguları sağlıklı 
kontrol bireylerle karşılaştırılarak incelenmiştir. 

2. Materyal ve Metot

2.1. Çalışma Grubu

Çalışmamızda İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi İç Has-
talıkları Anabilim Dalı ile Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 
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Dalı polikliniklerine veya acil ünitesine başvurmuş vakalardan 
MODY klinik ön-tanısı yapılmış 75 hasta ve 79 sağlıklı kontrol 
bireyin dahil edildiği iki örnek grubu kullanılmıştır. Hasta grubu 
klinik olarak 25 yaş öncesi tanı, aile öyküsü varlığı, soy ağacında 
iki-üç nesil otozomal dominant kalıtım, bozulmuş insülin sekres-
yonu, negatif otoimmünite ve ketoasidoz yokluğu parametreleri 
değerlendirilerek ve sağlıklı kontrol grubu kendisinde ve ailesinde 
metabolik hastalığı bulunmayan bireylerin arasından seçilerek 
oluşturulmuştur. Hasta ve kontrol grubuna dahil edilen bireylerin 
yaş, cinsiyet, vücut kitle indeksi, geçirdiği hastalıklar, kullandığı 
ilaçlar, cerrahi operasyonlar ve klinik bulguları kapsayan bilgileri 
başvuru sırasında doldurulan hasta bilgi formu ile elde edilmiştir. 
12 saat açlığı takiben gönüllülerin venöz kan örnekleri alınarak ti-
cari kit ile DNA izolasyonu yapılmıştır. Saflığı ve konsantrasyonu 
uygun olan DNA örneklerinin genetik analizi yeni nesil dizileme 
yöntemleri ile gerçekleştirilmiştir. 

Bu çalışma İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kuru-
lu’ndan alınan onay (20/06/2014 tarihli ve 2014/922 no’lu) ile gerçek-
leştirilmiştir.

2.2. DNA Dizileme

Kodlayıcı bölgeler ile ekzon-intron sınırını içeren primerler tasarlana-
rak HNF1A geni long PCR yöntemi ile amplifiye edilmiş, indeksleme 
primerleri takılarak DNA kütüphanesi hazırlanmış ve Illumina MiSeq 
yeni nesil dizileme platform flow-cell üzerine hibridize edilerek dizi-
lenmesi sağlanmıştır. Hazırlanan kütüphane MiSeq yeni nesil dizileme 
platformuna yüklenerek dizileme işlemi gerçekleştirilmiştir.

2.3. İstatistiksel Analiz

Genetik test sonuçları öncelikle biyoinformatik analiz ile doğrulanmış, 
ardından katılımcıların demografik, klinik ve laboratuvar bulgularıyla 
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birlikte SPSS 20.0 paket programında uygun istatistik metotlarla ana-
liz edilmiştir. 

Kan basınçları, serum lipid düzeyleri ile vücut kitle indeksi gibi 
tanımlayıcı istatistiksel metodların (Ortalama, Standart sapma) yanı 
sıra niceliksel verilerin gruplar arası karşılaştırılmasında student’s t 
testi; Genotip ve allel karşılaştırmaları, Hardy-Weinberg dengesine 
uyum gibi niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki kare (χ2) testi 
kullanılmıştır. Klinik ve klinik olmayan parametrelerin allellerle kar-
şılaştırılmasında Kikare metodu ve Student’s t-testi ikiden fazla değiş-
kenin olduğu genotip karşılaştırmalarında ANOVA testi kullanılmıştır. 
Gruplar arası risk etkeninin belirlenmesi için güvenlik oranı (OR) ve 
% 95 güven aralığı (% 95 GA) verilmiştir. İstatiksel anlamlılık sınırı 
p<0,05 olarak alınmıştır.

3. Bulgular

Çalışmamıza dahil edilen MODY hasta ve kontrol grubuna ait klinik 
ve biyokimyasal özellikler Tablo 1’de verilmiştir. Buna göre, gruplar 
arası yapılan karşılaştırmada hasta ve kontrol grubu arasında yaş or-
talaması ve cinsiyet dağılımları açısından anlamlı bir farklılık gözlen-
memiştir (p>0,05).

Hasta grubunda kontrol grubuna kıyasla aile diyabet hika-
yesi (p<0,001), bel çevresi (p<0,001), kalça çevresi (p<0,001), bel/
kalça oranı (p<0,05), açlık kan şekeri (p<0,001), başvuru kan şekeri 
(p<0,001), HbA1c (p<0,001), serum TG (p<0,05), ALT (p<0,05), CRP 
(p<0,001) ve serbest T4 hormon düzeyleri (p<0,001) yüksek iken; kre-
atinin seviyesi anlamlı (p=0,005) ve serum HDL-kolesterol düzeyi an-
lamlılığa yakın seviyede düşük (p=0,058) gözlenmiştir (Tablo 1). Se-
rum Total-kolesterol, vücut kitle indeksi (VKİ), sistolik (SKB) ve 
diastolik (DKB) kan basıncı değerleri, sigara kullanımı ve diğer bi-
yokimyasal değerler ise hasta ve kontrol grupları arasında benzerdir 
(Tablo 1). 
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Tablo 1. Çalışma Gruplarının Karakteristik Özellikleri

Gruplar
Kontrol (n=79) Hasta (n=75) P değeri

Yaş (yıl) 36,59 ± 1,74 32,13 ± 1,86 0,081
Diyabet Başlama Yaşı (yıl) - 22,03 ± 1,28
Cinsiyet (K/E) 41/38 49/26 0,091
Sigara kullanımı (%) 31,0 35,7 0,741
Aile diyabet hikayesi varlığı (%) 31,4 94,3 <0,001
VKİ (kg/m2) 24,44 ± 0,56 25,77 ± 0,89 0,210
Bel çevresi (cm) 81,29 ± 3,55 97,90 ± 2,11 <0,001
Kalça çevresi (cm) 99,50 ± 1,52 111,65 ± 1,88 <0,001
Bel çevresi / Kalça çevresi 0,82 ± 0,03 0,88±0,01 0,037
Sistolik Kan Basıncı (mmHg) 115,77 ± 1,86 116,35 ± 1,63 0,814
Diastolik Kan Basıncı  (mmHg) 74,75 ± 1,43 74,18 ± 1,35 0,771
Glukoz (mg/dl) 89,20 ± 1,18 163,07 ± 8,94 <0,001
Başvuru kan şekeri (mg/dL) 76,50 ± 0,50 205,70 ± 23,78 <0,001
HbA1c (%) 5,51 ± 0,04 7,64 ± 0,24 <0,001
Insülin (uU/mL) 8,51 ± 2,61 14,32 ± 2,63 0,231
C peptid (ng/mL) - 2,17 ± 0,17 -
Lipid Profili

Total-Kolesterol (mg/dL) 198,65 ± 5,60 186,96 ± 5,98 0,156
Trigliserid (mg/dL) 113,55 ± 8,14 153,48 ± 14,62 0,019

HDL-Kolesterol (mg/dL) 51,85 ± 1,69 47,13 ± 1,80 0,058
LDL-Kolesterol (mg/dL) 118,38 ± 4,61 113,73 ± 4,77 0,477

VLDL-Kolesterol (mg/dL) 23,62 ± 1,77 24,86 ± 1,47 0,591
Total kolesterol/ HDL-kolesterol 4,08 ± 0,17 4,40 ±0,26 0,303

ALT (U/L) 18,23 ± 1,45 24,78 ± 2,20 0,014
AST (U/L) 17,40 ± 0,60 19,37 ± 1,23 0,153
Gama GT (U/L) 16,50 ± 4,03 28,56 ± 5,25 0,236
CRP (mg/dL) 0,43 ± 0,16 5,96 ± 1,07 <0,001
TSH (mIU/L) 2,47 ± 0,48 2,23 ± 0,15 0,635
Serum T3 (pg/mL) 4,17 ± 0,69 3,95 ± 0,54 0,813
Serbest T4 (ng/dL) 11,12 ± 1,20 15,91 ± 0,43 0,001
Ürik asit (mg/dL) 4,73 ± 0,25 4,17 ± 0,29 0,222
Üre (mg/dL) 26,35 ± 1,09 24,34 ± 1,36 0,252
Kreatinin (mg/dL) 0,75 ± 0,02 0,65 ± 0,03 0,005
C peptid/Kreatinin** - 3,51± 0,31 0,140
Mikroalbüminüri - 86,11 ± 52,20 -
Mikroalbüminüri ≥ 30 mg/gün (%) - 30,0 1,000

Hemoglobin (g/dL) 13,06 ± 0,25 13,02 ± 0,20 0,969
Hematokrit (%) 38,14 ± 1,20 39,24 ± 0,58 0,353

Gruplar arası önemlilik derecesi student’s t testi ile incelenmiştir. Tablodaki değerler X+SEM olarak ve-
rilmiştir. n: örnek sayısı.
*Koyu yazılan değerler istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05).
**C peptid ve Kreatinin değerlerinin kanda ölçülmüştür.
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Çalışmamızda incelediğimiz ve varyant genotip gözlenen HNF1A 
rs1169288 (A>C) mutasyonuna ait genotip dağılımlarının Hardy-We-
inberg Eşitliği’ne (HWE) uyduğu belirlenmiştir (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 2. HNF1A Mutasyon Genotiplerinin Gruplar Arasındaki Dağılımı

HNF1A mutasyonları Genotip Kontrol (n=79) Hasta (n=75)
rs1169288 A>C

Genotip %(n)

AA 22,8 (18) 30,7 (23)
CC 16,5 (13) 21,3 (16)
AC 60,8 (48) 48,0 (36)

Alleller %(n) A 53,2 (84) 54,7 (82)
C 46,8 (74) 45,3 (68)

HWE 0,051 0,784
Gruplar arası önemlilik derecesi Kikare testi ile incelenmiştir. Tablodaki değerler örnek sayısı ve yüzde 
olarak verilmiştir. n: örnek sayısı, HWE: Hardy-Weinberg eşitliği.

HNF1A geni ekzon 1’de yer alan rs1169288 (A>C) varyasyonu-
nun gruplar arası dağılımı incelendiğinde kontrol grubunda normal A 
allel frekansı %53,2 ve mutant C allel frekansı %46,8 iken, hasta gru-
bunda bu dağılımların sırasıyla %54,7 ve %45,3 olduğu tespit edilmiş-
tir. HNF1A rs1169288 (A>C) allel dağılımları hasta ve kontrol grupla-
rında benzerdir (p>0,05).

3.1. HNF1A rs1169288 (c.79A>C, p.Ile27Leu) Genotiplerinin 
Kontrol ve Hasta Gruplarında Biyokimyasal ve Klinik 
Parametreler Üzerine Etkisi

HNF1A rs1169288 (A>C) genotiplerinin kontrol ve hasta grupla-
rında biyokimyasal ve klinik parametreler üzerine etkisi incelendi-
ğinde kontrol grubunda mutant CC genotipini taşıyan bireylerde A al-
lel taşıyıcılarına kıyasla GGT enzim düzeyi (p=0,014) ile hemoglobin 
(p=0,027) düzeyinin istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek ol-
duğu gözlenmiştir (GGT: 27,67 ± 6,94 karşı 9,80 ± 1,02 ve Hb: 14,18 
± 0,56 karşı 12,79 ± 0,25) (Tablo 3).
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Tablo 3. HNF1A rs1169288 (A>C) Genotiplerinin Kontrol Grubunda 
Biyokimyasal ve Klinik Parametreler Üzerine Etkisi

Rs1169288
Kontrol AA CC AC CC/AC AA/AC P1 P2n=18 n=13 n=48 n=74 n=84
VKİ (kg/m2) 24,85 ± 1,10 25,51 ± 1,55 24,02 ± 0,71 24,33 ± 0,65 24,24 ± 0,60 0,695 0,408
Bel çevresi (cm) 85,67 ± 14,35 84,00 ± 8,02 80,44 ± 3,30 81,33 ± 3,01 81,75 ± 3,96 0,793 0,804
Kalça çevresi (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/Kalça çevresi 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) 77,54 ± 1,58 73,13 ± 5,42 74,00 ± 1,87 73,82 ± 1,82 75,05 ± 1,41 0,130 0,632
Glikoz (mg/dL) 89,93 ± 2,34 89,40 ± 2,89 88,88 ± 1,57 88,98 ± 1,37 89,16 ± 1,30 0,737 0,943
HbA1c (%) 5,54 ± 0,58 5,51 ± 1,00 5,50 ± 0,06 5,50 ± 0,05 5,51 ± 0,04 0,610 0,996
BKŞ (mg/dL) 76,00 - 77,00 77,00 76,50  ± 0,50 - -
Insülin (µU/mL) 0,00 4,68 10,27 ± 3,01 9,58 ± 2,70 8,99 ± 2,91 - -
Lipid Profili

Total-K  (mg/dL) 194,80 ± 7,64 200,56 ± 12,58 199,57 ± 8,19 199,78 ± 6,92 198,27 ± 6,28 0,712 0,880
TG (mg/dL) 103,65 ± 16,08 125,27 ± 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 49,91 ± 5,97 51,21 ± 1,96 50,92 ± 1,98 52,23 ± 1,67 0,338 0,612
LDL -K (mg/dL) 113,43 ± 6,71 125,36 ± 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 24,35 ± 2,49 24,22 ± 2,08 23,59 ± 2,01 0,536 0,967
TK/HDL 3,92 ± 0,41 4,34 ± 0,35 4,07 ± 0,21 4,13 ± 0,18 4,03 ± 0,19 0,605 0,482

ALT (U/L) 17,42 ± 3,45 21,57 ± 2,18 17,81 ± 1,84 18,52 ± 1,56 17,69 ± 1,63 0,743 0,357
AST (U/L) 16,31 ± 1,15 18,14 ± 0,01 17,70 ± 0,84 17,78 ± 0,70 17,28 ± 0,68 0,283 0,621
GGT (U/L) - 27,67 ± 6,94 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 (uIU/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 10,80 ± 1,59 11,61 ± 1,26 10,33 ± 1,44 0,353 0,110
Ürik 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
Üre (mg/dL) 24,69 ± 1,37 26,00 ± 2,92 27,25 ± 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 ± 5,70 42,98 ± 1,78 38,21 ± 0,87 39,16 ± 0,86 37,17 ± 1,32 0,346 0,070

Tablodaki değerler X+SEM olarak verilmiştir. 3 değişkenli genotip ve biyokimyasal/metabolik karşılaş-
tırmalar ANOVA testi ile, 2 değişkenli allel ve biyokimyasal/metabolik karşılaştırmalar ise student’s t 
testi ile yapılmıştır. P1: AA karşı C, P2: CC karşı A 
*Koyu yazılan değerler istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05).
n: örnek sayısı, VKİ: Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Diastolik kan basıncı, 
HbA1c: Glikozile Hemoglobin, BKŞ: Başvuru kan şekeri, 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, Hct: Hematokrit

HNF1A rs1169288 (A>C) genotiplerinin hasta grubundaki etkileri 
incelendiğinde ise mutant CC genotipine sahip bireylerde normal A al-
leli taşıyanlara kıyasla başvuru kan şekeri istatistiksel olarak anlamlı se-
viyede yüksek (p=0,016) iken, üre seviyeleri düşük (p=0,022) gözlen-
miştir (BKŞ: 307,86 ± 28,11 karşı 175,65 ± 25,59 ve üre: 18,02 ± 2,46 
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karşı 25,86 ± 1,52). Ancak bu genotipin diğer klinik ve biyokimyasal pa-
rametreler üzerine anlamlı bir etkisi gözlenmemiştir (p>0,05) (Tablo 4).

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

Rs1169288
MODY Hasta AA CC AC CC/AC AA/AC P1 P2n=23 n=16 n=36 n=68 n=82
Yaş 35,63 ± 3,25 31,94 ± 3,09 29,99 ± 2,97 30,59 ± 2,25 32,19 ± 2,22 0,213 0,948
DBY 22,78 ± 2,26 24,81 ± 2,40 20,31 ± 1,98 21,69 ± 1,57 21,27 ± 1,49 0,698 0,261
VKİ (kg/m2) 27,92 ± 1,73 27,38 ± 2,06 23,94 ± 1,15 24,87 ± 1,02 25,39 ± 0,99 0,120 0,384
Bel çevresi (cm) 99,33 ± 3,85 95,86 ± 4,78 98,00 ± 3,13 97,32 ± 2,57 98,50 ± 2,39 0,672 0,609
Kalça çevresi (cm) 112,78 ± 4,07 113,00 ± 4,09 110,33 ± 2,52 111,18 ± 2,12 111,25 ± 2,16 0,707 0,704
Bel/Kalça çevresi 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 ± 1,70 115,80 ± 1,85 0,090 0,538
DKB (mmHg) 77,67 ± 2,58 74,46 ± 2,67 72,24 ± 1,93 72,93 ± 1,56 74,09 ± 1,58 0,124 0,910
Glikoz (mg/dL) 177,95 ± 17,42 173,67 ± 22,41 148,34 ± 10,91 156,43 ± 10,31 160,08 ± 9,65 0,269 0,533
HbA1c (%) 7,92 ± 0,41 8,38 ± 0,72 7,12 ± 0,26 7,51 ± 0,29 7,44 ± 0,23 0,420 0,233
BKŞ (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
Insülin (µU/mL) 9,63 ± 6,33 21,23 ± 6,27 11,87 ± 2,44 15,43 ± 2,91 11,24 ± 2,39 0,396 0,170
C peptid (ng/mL) 2,11 ± 0,20 2,82 ± 0,66 1,95 ± 1,17 2,21 ± 0,24 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 ± 2,82 47,34 ± 2,38 47,25 ± 1,95 0,875 0,894
LDL -K (mg/dL) 110,23 ± 8,31 127,73 ± 11,11 109,70 ± 6,78 115,33 ± 5,87 109,91 ± 5,20 0,623 0,126

VLDL -K (mg/dL) 28,93 ± 3,14 22,48 ± 3,43 23,28 ± 1,71 23,05 ± 1,55 25,45 ± 1,63 0,064 0,423
TK/HDL 4,36 ± 0,32 4,26 ± 0,36 4,48 ± 0,49 4,42 ± 0,36 4,43 ± 0,31 0,925 0,795

ALT (U/L) 25,65 ± 3,22 24,75 ± 6,33 24,10 ± 2,85 24,33 ± 2,87 24,79 ± 2,11 0,778 0,995
AST (U/L) 19,29 ± 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 25,33 ± 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 (uIU/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) 4,74 ± 0,39 3,60 3,30 ± 1,16 3,38 ± 0,83 4,02 ± 0,64 0,242 -
sT4 (ng/dL) 16,72 ± 0,67 15,54 ± 0,74 15,49 ± 0,75 15,50 ± 0,54 16,02 ± 0,52 0,185 0,643
Ürik asit (mg/dL) 4,54 ± 0,42 3,34 ± 0,57 4,37 ± 0,53 3,94 ± 0,38 4,46 ± 0,33 0,325 0,095
Üre (mg/dL) 24,03 ± 2,73 18,02 ± 2,46 27,03 ± 1,79 24,49 ± 1,57 25,86 ± 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

Albüminüri (mg/dL)
186,96 ± 
147,03

15,37 ± 5,90 45,90 ± 21,78 31,81 ± 12,21 116,43 ± 74,18 0,312 0,382

Hb (g/dL) 13,37 ± 0,28 12,87 ± 0,48 12,87 ± 0,30 12,87 ± 0,25 13,06 ± 0,21 0,236 0,686
Hct (%) 39,86 ± 0,82 39 ,52 ± 1,27 38,72 ± 0,93 38,95 ± 0,75 39,17 ± 0,65 0,468 0,807

Tablodaki değerler X+SEM olarak verilmiştir, 3 değişkenli genotip ve biyokimyasal/metabolik karşılaş-
tırmalar ANOVA testi ile, 2 değişkenli allel ve biyokimyasal/metabolik karşılaştırmalar ise student’s t 
testi ile yapılmıştır. P1: AA karşı C, P2: CC karşı A
*Koyu yazılan değerler istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,05).
n: örnek sayısı, DBY: Diyabet başlama yaşı, VKİ : Vücut kitle indeksi, SKB: Sistolik kan basıncı, DKB: Di-
astolik kan basıncı, HbA1c: Glikozile Hemoglobin, BKŞ: Başvuru kan şekeri, 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, Hct: Hematokrit
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4. Tartışma

Hepatosit nükleer faktör 1-alfa geninde (HNF1A) lokalize rs1169288 
(c.79A>C, p.Ile27Leu) mutasyonu daha önce İspanya, İngiltere, İtalya, 
İsveç, Almanya, Avusturya, Finlandiya, Çek Cumhuriyeti, Japonya, 
Brezilya, Norveç, Amerika, Portekiz, Çin, Hindistan gibi çok sayıdaki 
popülasyon çalışmasında incelenerek MODY hastalarında tespit edil-
miştir [21-34]. Çalışmamızda HNF1A rs1169288 (A>C) nadir alleli 
çalışma gruplarında gözlenmiş, ancak dağılımları arasındaki fark ista-
tistiksel anlamlılığa ulaşmamıştır (p>0,05).

Ülkemizde ise Köse (2015) tarafından TEKHARF çalışma gru-
buna dahil olmuş bireylerde yapılan çalışmada, projemizde incele-
nen rs1169288 (p.Ile27Leu) mutasyonunun kardiyovasküler hasta-
larda risk parametreleri ile ilişkisi incelenmiş, rs1169288 (p.Ile27Leu) 
varyantı tüm grupta (p=0,04) ve kadınlarda (p=0.025) dislipidemi ve 
erkeklerde koroner kalp hastalığı (p=0,05) ile ilişkili bulunmuştur. 
HNF1A rs1169288 (A>C) varyantının, gerek TEKHARF tüm grup ge-
rekse alt gruplarda kardiyovasküler risk parametresi olarak kabul edi-
len birçok parametre ile ilişkili olduğu görülmüştür [35].

1420 MODY ailesinde tanımlanan 517 HNF4A ve HNF1A mu-
tasyonundan HNF1A mutasyonlarının daha yaygın (1247 ailede 414 
HNF1A’ya karşı 173 ailede 103 HNF4A mutasyonu) olduğu görül-
müştür [12]. İngiltere’de MODY 1-5 alt tiplerinden sorumlu gen var-
yasyonlarının araştırıldığı bir çalışmada ise 116 MODY ailesinde en 
yaygın etkenin HNF1A mutasyonları olduğu belirlenmiştir. Araştırma-
cılar MODY hastalarında bizim projemizde de incelenen rs1169288 
(p.Ile27Leu) mutasyonunu tespit etmiştir. Ancak rs1169288 (p.Ile-
27Leu) varyasyonunda hasta ve kontrol grupları arasında anlamlı fark-
lılık gözlenmemiştir [22].

HNF1A rs1169288 yanlış anlamlı mutasyonu genin dimerizasyon 
domaininde yer almakta olup fonksiyon kaybına ve buna bağlı olarak 
insülin sekresyonunda ve hedef genlerin anlatımında azalmaya yol aç-
maktadır [22, 36].
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HNF1A mutasyonları ailesel erken başlangıçlı diyabet vakaları-
nın en yaygın nedeni olarak gösterilmektedir. Alman-Avusturya veri 
bankasından (DPV database) sağlanan ve pediatrik tip 2 diyabet ola-
rak tanı alan hastalarda yapılan bir çalışmada HNF1A rs1169288 (p.I-
le27Leu) mutasyonu tespit edilmiştir [33]. HNF1A rs1169288 (p.Ile-
27Leu) mutasyonu Batı Hint popülasyonunda geç başlangıçlı diyabet 
ve Güney Brezilya popülasyonunda Ranade ve ark.’nın (2010) çalış-
masında olduğu gibi aşırı kilolu ve obez diyabet ile ilişkili bulunmuş-
tur [37, 38]. HNF1A rs1169288 mutasyonu Çin’de ve İran’da ise erken 
başlangıçlı tip 2 diyabet ile ilişkili bulunmuştur [39-40].

HNF1A rs1169288 (p.Ile27Leu), rs1800574 (p.Ala98Val) ve 
rs2464196 (p.S487N) varyantlarının bozulmuş glukoz toleransı ve art-
mış tip 2 diyabet riski ile ilişkisi tutarsız olup varyant taşıyan disglise-
mik bireylerde VKI değerlerinin daha düşük olduğu gözlenmiştir. Ja-
pon tip 2 diyabet hastalarında yapılan bir çalışmada bu durumun kilo 
ile ilişkisi incelenmiş ve HNF1A rs1169288 (p.Ile27Leu) varyantının 
27L allelini taşımanın normal kilolu bireylerde tip 2 diyabet risk ar-
tışı ile ilişkili olduğu bildirilmiş ancak VKI ile ilişkili bulunamamış-
tır [28].

MODY kliniğinde kullanılan biyobelirteçler arasında yer alan 
CRP düzeylerinin (CRP<3 mg/dL karşı CRP≥3 mg/dL) incelenen gen 
bölgeleri ile ilişkisi incelendiğinde HNF1A rs1169288 mutasyonu için 
CRP düzeyleri istatistiksel olarak anlamlı (p=0,044) ve düşük bulun-
muştur. Yüksek CRP düzeylerinde ise homozigot mutasyon sıklığının 
düşük olduğu gözlenmektedir. Projemizin bulguları literatürde öneri-
len parametreler arasından düşük CRP düzeylerinin MODY3 için ayırt 
edici olduğunu doğrular niteliktedir. Bununla birlikte, MODY hasta 
sayısı artırılarak, MODY kesin tanısı tüm gen MODY sorumlu gen-
lerin dizi analiziyle doğrulanarak ve çalışma grubuna tip 1 ve tip 2 
diyabet vakaları da eklenerek CRP ve biyokimyasal parametrelerin 
hastalığın tanısında kullanılabilecek biyobelirteç değeri kazanmasını 
sağlayacak araştırmalara ihtiyaç duyulmaktadır.



Demirci, D. K. ve ark. Haliç Üniversitesi Fen Bilimleri Dergisi 2018,1: 27-43 

39

Çalışmamızda, kontrol grubunda HNF1A rs1169288 (A>C) ho-
mozigot mutant CC genotipli bireylerde yüksek GGT ve Hb düzeyleri 
ile ilişkilidir. MODY hasta grubunda ise HNF1A rs1169288 (A>C, 
p.I27L) mutant CC genotipine sahip bireylerde normal A alleli taşı-
yanlara kıyasla başvuru kan şekeri istatistiksel olarak anlamlı seviyede 
yüksek iken (p=0,016), üre seviyeleri düşük (p=0,022) gözlenmiştir. 
Bu nedenle bulgularımızın, HNF1A rs1169288 (p.I27L) mutasyonu-
nun yüksek kan glukoz düzeyleri ile ilişkisi göz önüne alındığında li-
teratürle uyumlu olduğu görülmektedir.

5. Sonuçlar

MODY3 (HNF1A-MODY) yaygın MODY formlarından biri olma-
sına rağmen, literatür çalışmaları hastalığın klinik tanısını kolaylaştı-
racak yeterli ayırt edici parametre olmadığı yönündedir. Bu anlamda 
çalışmamız hastalığın klinik ve biyokimyasal bulgularının anlam-
landırılmasına katkı sağlamakta ve MODY kliniğinde HNF1A geni 
rs1169288 (A>C) mutasyonunun serum gama glutamil transferaz, he-
moglobin, başvuru kan şekeri, üre ve CRP düzeylerinde etkili olabile-
ceğine dikkat çekmektedir.
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