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Derleme Makalesi/ Review Article

Özet
Gençlerin Erişkin Başlangıçlı Diyabeti (MODY) otozomal dominant kalıtım ile ka-
rakterize monogenik bir hastalıktır. Şimdiye kadar 14 farklı gende çok sayıda hete-
rozigot mutasyon tanımlanmış olup bu mutasyonların dağılımı her ülkede farklıdır. 
Çalışmamızda yaygın MODY alt tipleri, MODY1-3, için literatür araştırması yapa-
rak HNF4A, GCK ve HNF1A genlerindeki yanlış anlamlı mutasyonları özetledik. 
Ancak Asya populasyonlarında bilinen MODY genleri bu diyabetik bireylere tanı 
koymak için yeterli olmayıp çoğu MODYX olarak tanımlanmaktadır. Dahası, Av-
rupa ülkeleri ile kıyaslandığında Çin, Japonya, Kore ve Hindistan populasyonlarında 
MODY prevalansında çelişkiler mevcut olup hastalığın genetik alt yapısının daha iyi 
anlaşılması için daha fazla genetik çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır.
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, MODY1-3, 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. Gençlerin Erişkinlik Başlangıçlı Diyabeti (MODY)

Diabetes mellitus (DM) insülin sekresyonundaki bozukluklar veya in-
sülin direnci sonucu gelişen hiperglisemi ile karakterize kronik ve me-
tabolik bir hastalıktır. Altta yatan etkene bağlı olarak tip 1, tip 2 ve ges-
tasyonel diyabet olarak üç ana gruba ayrılmaktadır [1]. Buna ilaveten, 
ilk kez Tattersall (1974) tarafından ailesel, insüline bağımlı olmayan, 
çocuk ve genç yetişkinlerde görülen bir formu tespit edilmiştir [2] . 
“Gençlerin Erişkin Başlangıçlı Diyabeti (MODY)” olarak tanımlanan 
bu yeni diyabet formu tek gende otozomal dominant mutasyonlarla 
beta hücrelerinde fonksiyon bozukluğuna yol olmaktadır [3]. MODY 
klinik tanısı az üç nesil benzer glisemik paternli otozomal dominant 
kalıtım, 25 yaş öncesi tanı, pankreatik otoantikorların yokluğu, endo-
jen insülin üretiminin devam etmesi ve hiperglisemi varlığında ölçüle-
bilir C-peptid düzeyleri, düşük komplikasyon ve metabolik bozukluk 
(obezite) oranı ve ketoasidoz görülmemesi gibi özelliklere göre yapıl-
maktadır [3-8]. Bu özellikler tip 1 diyabet için atipiktir. Ancak erken 
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yaşta başlaması tip 1 diyabet ile örtüşmektedir. Tip 2 diyabetiklerde 
ise obezite ve akantozis nigrikans yokluğu, normal trigliserid düzey-
leri ve normal veya artmış yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) ko-
lesterol düzeyleri ile karakterize insülin direncinin gözlenmemesi mo-
nogenik diyabeti düşündürmektedir [6]. Bu nedenle, MODY kesin 
tanısı için MODY genlerinin dizilenmesi gereklidir [9].

MODY, beta hücre gelişimi ve fonksiyonunu etkileyen genlerdeki 
fonksiyon kaybı mutasyonları ve buna bağlı gelişen haployetersizlik 
sonucu gelişmektedir [7]. MODY genleri, glukoz metabolizmasında, 
insülin veya glukoz taşınmasında ve fetal pankreas gelişiminde görev 
alan diğer genlerin düzenlenmesinde rol alır. Bu genlerin anlatımı ka-
raciğer ve böbrek gibi dokularda da yapıldığı için bazı MODY form-
larında karaciğer ve böbrek fonksiyon bozuklukları da gözlenmekte-
dir. İnfeksiyon, puberte, gebelik ve obezite gibi insülin duyarlılığını 
etkileyen faktörler MODY’nin başlamasını tetikleyebilir veya MODY 
hastalarında hiperglisemi şiddetini artırabilir [10].

Mutasyonların karakterine ve çevresel koşullara göre genetik, me-
tabolik ve klinik heterojenite gösteren MODY’nin klinik özellikleri 
ve prevalansı farklı etnik gruplarda değişiklik göstermektedir [6, 11-
13]. Monogenik alt yapısına rağmen aile içi fenotipik farklılıklar bir 
MODY tipinin aynı genin çeşitli mutasyonlarından geliştiğine işaret 
etmektedir [12]. Bununla birlikte aynı ailede farklı MODY tiplerine 
rastlamak da mümkündür [14].

MODY sınıflandırması başlangıç yaşı, tedaviye yanıt durumu, 
pankreas dışı özellikler, hiperglisemi şiddeti, komplikasyonlar ve fe-
notipik çeşitliliğe göre yapılmaktadır [3]. Günümüzde MODY’nin 
beta hücre fonksiyonlarını etkileyen, çoğu transkripsiyon faktörlerini, 
diğerleri de glukokinaz ve karboksil ester lipaz gibi enzimleri veya 
iyon kanal proteinlerini kodlayan 14 farklı gendeki mutasyonların 
MODY etyopatogenezinde rol oynadığı bilinmektedir [15-17]. Sıra-
sıyla hepatosit nükleer faktör 4A (HNF4A), glukokinaz (GCK), he-
patosit nükleer faktör 1A (HNF1A), insülin promotor faktör (IPF-1), 
hepatosit nükleer faktör 1B (HNF1B), nörojenik farklılaşma faktörü 
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(NEUROD1), Kruppel benzeri faktör 11 (KLF11), karboksil ester li-
paz (CEL), Eşleştirilmiş kutu 4 (PAX4), insülin (INS), B lenfosit ki-
naz (BLK), ATP-bağlayıcı kaset taşıyıcı C alt ailesi üye 8 (ABCC8), 
içeri doğrultucu potasyum kanalları J alt ailesi üye 11 (KCNJ11) ve 
adaptör protein, PH alanı ve lösin fermuar 1 ile etkileşen fosfotirozin 
(APPL1) genlerindeki heterozigot varyasyonlar ile MODY 1-14 alt 
tipleri tanımlanmaktadır [15, 16].

MODY hastaları sıklıkla diyet ve sülfonilüre ajanları ile tedavi 
edilirler. Ancak bazı formlarında oral antidiyabetik ajanlar ve insülin 
de kullanılmaktadır [15].

HNF1A, GCK ve HNF4A mutasyonları dünyada en yaygın MODY 
alt tipleri olup vakaların %90’ını oluşturmaktadır [8]. Diğer formları 
ise daha nadirdir. MODY1-3 alt tipleri çalışılan çoğu populasyonda 
en yaygın MODY alt tipi olarak gözlenmesine rağmen GCK/HNF1A 
oranı, genetik test çalışma dizaynlarındaki farklılıklardan dolayı hem 
populasyonlar arasında hem de aynı populasyonda farklı araştırıcı-
lar tarafından yapılan çalışmalarda değişkenlik gösterebilmektedir 
[18]. Örneğin, Avrupa’da İngiltere, Hollanda, Norveç ve Danimar-
ka’da MODY3 yaygın iken (MODY3>MODY2>MODY1), İtalya, 
Fransa, Almanya, Polonya, Çek Cumhuriyeti, İspanya, Yunanistan’da 
MODY2 daha yaygındır (MODY2>MODY3>MODY1) (Şekil 1) [8, 
19, 20]. Çek populasyonunda ise rutin olarak yaygın MODY1-6 so-
rumlu genler test edilmesine rağmen tanı alamayan MODYX vakaları 
bildirilmiştir [21].

Avrupa’da MODY mutasyonları sık çalışılmış ve prevalansları be-
lirlenmişken, Asya ülkelerinde kesin prevalansları henüz belirleneme-
miştir (Şekil 1). Bu durum hem MODY vaka sayılarının kısıtlı olma-
sından hem de özellikle Çin ve Japonya’da tanımlı MODY genlerinin 
bu toplumlardaki vakaları açıklamada yetersiz kalmasından kaynak-
lanmaktadır [15, 20, 22-26]. Çin’de MODY vakalarının %9’unun 
MODY3 ve %1’inin MODY2 mutasyonları ile geliştiği rapor edilse 
de [26] son yapılan çalışmalar Çin MODY hastalarının %80’inin ge-
netik alt yapısının açıklanamadığını ortaya koymaktadır [27-29]. 
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Japonya’da yürütülen çalışmaların sonuçları da Çin’dekilere benzer 
olup MODY3’ün MODY2’den yaygın olduğu (MODY3>MODY2>-
MODY1) bildirilmiştir [20, 26, 30-33]. Kore’de de diyabetik vakala-
rın ancak %10’u bilinen MODY genleri (HNF1A: %5, GCK: %2,5 ve 
HNF1B: %2,5) ile tanımlanabilmektedir [34]. Ancak MODY vaka-
larının çok az bir kısmının bilinen MODY genleri ile tanımlanabili-
yor olması Kore, Japonya ve Çin’de MODY vakalarının büyük çoğun-
luğunun MODYX olarak tanımlanmasına yol açmaktadır [26, 30-33, 
35-37]. Benzer şekilde Brezilya’da da MODY vakalarının bir kısmı 
HNF1A ve GCK varyasyonlarını taşımaktayken, diğerleri MODYX 
olarak tanı almaktadır [38]. Bu çelişkili durumu çözmek için yeni nesil 
dizileme teknikleri ile daha çok geni dizileyerek sorumlu gen ve mu-
tasyonları tespit etmek gereklidir [33, 36, 37, 39].

Yapılan çalışmalar Asya populasyonlarında HNF1A varyantları-
nın tanımlanabilen MODY vakaları arasında yaygın olduğuna işaret 
etmektedir [40]. Ancak Asya, Afrika, Güney Amerika ve Orta Asya 
populasyonlarında MODY prevalansı bilinmemekte ve Avrupa dışı 
bölgelerde genetik çalışmalarının yapılması önem kazanmaktadır [17, 
40]. Nitekim son çalışmalar MODY gelişiminden sorumlu olduğu dü-
şünülen yeni genlerin (MYO5A, c-Myc, CDK4, ARHGDIA, NKX6–
1, PTPRD, SYT9 and WFS1) varlığına işaret etmektedir [15, 28, 41, 
42].

Dünyada ve ülkemizde HNF4A, GCK ve HNF1A genlerinde ya-
pılan çalışmalarda MODY etken olarak bildirilen yanlış anlamlı var-
yasyonlar ise Tablo 1’de özetlenmiştir. Buna göre, Amerika kıtasında 
ABD ve Kanada’da MODY1-3 alt tipleri, Meksika’da MODY1 ve 
Brezilya’da MODY1 ve MODY3 vakaları, Asya kıtasında Kore’de 
MODY1 ve MODY3, Japonya, Çin, Hindistan ve İran’da MODY2 
ve MODY3 vakaları bildirilmiştir. Avrupa’da ise her üç MODY tipine 
de rastlanmakta ve Şekil 1’de de görüldüğü üzere MODY dağılımları 
ülkeler arasında değişiklik göstermektedir. Üstelik genetik farklılık-
lar aynı ailede farklı MODY mutasyonlarının olmasına benzer şekilde 
aynı coğrafik bölgede bulunan ülkelerde de göze çarpmaktadır. Buna 
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karşılık bazı varyantlar gen üzerindeki etkilerinin şiddeti ile hastalığın 
patogenezine olan katkısı sayesinde farklı populasyonlarda gözlen-
mektedir. Ülkemiz dahil MODY dağılımındaki bu farklılıklar hastalı-
ğın heterojen genetik alt yapısını desteklemektedir. Bu durum, hastalı-
ğın etyopatogenezinin daha iyi anlaşılabilmesi için yeni nesil dizileme 
teknikleri ile geniş çalışma gruplarında genetik analizler yapılması ge-
rektiğine işaret etmektedir. Detaylı genetik testler ile hastalığın tanı 
alması aynı zamanda bu hastalara uygun tedavi protokollerinin öne-
rilmesini ve aile bireylerinin de diyabetik risk için bilgilendirilmesini 
sağlayacaktır.

2. Sonuçlar

MODY, tek gen mutasyonlarına bağlı olarak ortaya çıkan ve örtüşen 
özellikleri nedeniyle sıklıkla tip 1 ve tip 2 diyabet olarak yanlış tanı 
alan genetik ve metabolik bir hastalıktır. Hastalığın gelişiminde rol 
alan genetik faktörlerin açığa çıkarılması hastalara doğru tedavi yön-
temleriyle yaklaşılması açısından önemlidir. Ancak son yapılan çalış-
malar klinik ve genetik alt yapısı heterojen olan bu hastalıkta şimdiye 
kadar tanımlanan MODY genlerinin tüm MODY vakalarını açıkla-
mada yetersiz olduğuna işaret etmektedir. Bu nedenle, genetik testler 
ile yeni MODY sorumlu genlerin ve varyasyonların tespiti hastalığın 
patogenezini ve gerçek prevalansını belirlemek için elzemdir.
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