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OZET

AMAC: Glukokinaz (GCK) gen mutasyonu pozitif olan Gencg
Eriskin Donemde Baslayan Diyabet (Maturity Onset Diabetes
of Young - MODY) tanisi alan olgularla saglikli bireylerin koroid
tabakasi kalinliklarinin karsilastirilmasi amacglandi.

GEREC VE YONTEM: MODY tanisi GCK gen mutasyonu bakilarak
dogrulanmis olan ama diyabetik retinopatisi olmayan 30 hasta
(MODY grubu) ve 30 saglikli kisi (kontrol grubu) ¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubu, MODY grubu ile yas, cinsiyet, refraktif ku-
sur ve aksiyel uzunluk agisindan uyumlu segildi. Koroid kalinligi
hastalarin sag géziinde foveada, foveadan 1500 um ve 3000 pm
uzakliklarda nazalde ve temporalde RTVue-100 Fourier-domain
optik koherens tomografi (OKT) kullanilarak 6l¢tldi.

BULGULAR: MODY tani zamani 4.1+5.8 yil (aralk; 0-17 yil)
idi. Ortalama HBa1lc diizeyi 5.1 (aralik: 4.4-6.2, referans aralik:
4-6) iken hicbir hastada diyabetik retinopati yoktu. Ortalama
subfoveal koroid kalinligi subfoveal alanda MODY grubunda
370.09+ 86.66 um iken kontrol grubunda 354.44 + 76.70 pm idi
(p=0.456). Koroid kalinligi nazal 1500 pm'de (sirasiyla 300.75 +
67.02 ve 296.13 + 73.45 um, p=0.672), nazal 3000 um'de (184.56
+ 45.53 ve 192.94 + 57.63 pm, p=0.485), temporal 1500 um'de
(325.16 + 59.41 ve 299.59 + 67.81 um, p=0.093) ve temporal
3000 um'de (261.88 + 43.30 ve 256.75 + 50.83 um, p=0.582) is-
tatistiksel anlamli degisiklikler gostermedi.

SONUC: Literatlirde diyabetin koroid lzerine etkilerini arasti-
ran bircok calisma olmasina ragmen, bu calisma spesifik olarak
MODY'’li hastalarda koroid kalinhiginin degerlendirildigi ilk calis-
madir. Diyabetik retinopatisi olmayan MODY'li hastalarda koro-
id kalinligi etkilenmeyebilir. Bu MODY'li hastalarin geng olmasi-
na, MODY siresinin kisa olmasina ve diyabet regiilasyonunun
iyi olmasina baglanabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Genc eriskin baslangicli diyabet, Koroid
kalinhg, Diyabetik retinopati.

Gelis Tarihi / Received: 31.03.2021

Kabul Tarihi / Accepted: 27.08.2021 )
Yazisma Adresi / Correspondence: Uzm.Dr. Osman CELIKAY

ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of this study was to compare the choroi-
dal thickness (CT) of patients diagnosed with maturity onset di-
abetes of young (MODY) with positive glucokinase (GCK) gene
mutation with healthy individuals.

MATERIAL AND METHODS: Thirty patients (MODY group) and
and 30 healthy individuals (control group) whose diagnosis of
MODY was confirmed by looking for GCK gene mutation but
without diabetic retinopathy were included in this study. The
control group was selected to be compatible with the MODY
group for age, sex, refractive error and axial length. The choroi-
dal thickness was measured at the fovea in the right eye of the
patients, 1.5 mm and 3 mm away to the fovea in nasal and tem-
poral side using RTVue-100 Fourier-domain optical coherence
tomography (OCT).

RESULTS: MODY diagnosis time was 4.1+5.8 years (range; 0- 17
years). While the average HBalc levels were 5.1 (range:4.4-6.2,
reference range:4-6), none of the patients were diagnosed with
diabetic retinopathy. The mean subfoveal CT was 370.09 + 86.66
pm in the MODY group and 354.44 + 76.70 um in the cont-
rol group (p=0.456). The choroidal thickness at nasal 1.5 mm
(300.75 £ 67.02 and 296.13 * 73.45 um respectively, p=0.672),
nasal 3 mm (184.56 + 45.53 and 192.94 + 57.63 um respectively,
p=0.485), temporal 1.5 mm (325.16 + 59.41 and 299.59 + 67.81
pm respectively, p=0.093), and temporal 3 mm (261.88 + 43.30
and 256.75 + 50.83 um respectively, p=0.582) did not show sta-
tistically significant changes.

CONCLUSIONS: Although there have been lots of studies whi-
ch examined the effects of diabetis on choroidal changes in the
literature, this study is the first to specifically evaluate choroidal
thickness in patients with MODY. The CT may not be affected in
MODY patients without diabetic retinopathy. This can be attri-
buted to the fact that the patients with MODY are young, the
duration of MODY is short and diabetes regulation is good.

KEYWORDS: Maturity onset diabetes of young, Choroidal thi-
ckness, Diabetic retinopathy.
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GiRiS

Diabetes mellitusun (DM) en sik gorilen komp-
likasyonu diyabetik retinopati (DR) (1) olup DR
patogenezinde vaskuler patolojilerin &nemli rol
oynadigi bilinmektedir (2). Koroid bir¢ok retina
hastaliginin patogenezinde rol oynayabilecek,
retinanin dis tabakalarini besleyen ve destek-
leyen damarl bir tabakadir. DM, koroid taba-
kasinda vaskuler gecirgenlik artisi, damar de-
gisiklikleri ve kaybi gibi koroid anormalliklerine
neden olarak gormeyi tehdit edebilir. Koroid
tabakasindaki bu yapisal degisiklikler histolo-
jik calismalar yaninda giiniimiizde “enhanced-
depth imaging (EDI)” EDI-OKT ile, girisimsel
yontemlere gerek kalmadan gosterilebilmekte-
dir (3). Yapilan bir calismada subfoveal koroidal
kan akiminin 6zellikle makula 6demli tip 2 DMl
hastalarda arttigi gosterilmistir (4). Diyabetliler-
de yapilan bir diger calismada koroidal damar-
larda genisleme ile birlikte vaskiler anormallik-
ler gosterilmistir (5).

Tip 2 DM hastalarinin %5'ini monogenetik bir
defektten kaynaklanan Geng¢ Eriskin Donemde
Baslayan Diyabet (Maturity Onset Diabetes of
Young - MODY) olusturur. Genelde 25 yasin al-
tinda ve sikhkla da ¢cocuklukta ve ergenlikte tani
konulan MODY genelde arka arkaya birkag je-
nerasyonda DM izlenmesi ve obez olmayan ¢o-
cuklarda veya ergenlerde asempotamik glisemi
ile kendini gosterir. Arka arkaya 3 veya 4 jene-
rasyonda DM izlenmesi, erken yaslarda obez
olmayan kisilerde DM gelismesi tip 2 DM'den
ziyade MODY'i diistindiirmektedir 6,7).
MODY tanisi dustiniilen olgularda genetik test
yapilarak bu tani desteklenmektedir.

Agladioglu ve ark. calismasinda klinik kriterlere
gore MODY tanisi konulmus 43 hastanin gene-
tik analizlerinde hastalarin 28'inde nokta mu-
tasyonu oldugu ve bu grupta en sik glukokinaz
(GCK) geninde mutasyon saptandidi (18 hasta)
belirtilmistir (8).

Bir baska calismada rutin kan sekeri taramasinin
yapildigi ispanya, Fransa ve italya'da MODY'nin
en sik nedeninin GCK mutasyonlari oldugu bil-
dirilmistir (9).

Galismamizin amaci GCK gen mutasyon anali-
zine gore MODY tanisi alan ve herhangi bir DR
bulgusu olmayan olgularla saghkli bireylerin

koroid tabakasi kalinliklarini karsilastirmaktir.
Literatlrde diyabetin koroid Uzerine etkilerini
arastiran bircok calisma olmasina ragmen, bu
calisma spesifik olarak MODY’li hastalarda ko-
roid kalinhginin degerlendirildigi ilk calismadir.

GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismaya Diskapi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Endokrinoloji boélimunde
Temmuz 2014 - Mayis 2017 tarihleri arasinda
MODY tanisiyla takip edilen ve diyabetik reti-
nopatisi olmayan 30 hasta (MODY grubu) dahil
edildi. MODY tanisi endokrinoloji uzmani tara-
findan klinik olarak ve genetik testler esliginde
konuldu. Kontrol grubu, g6z klinigine basvuran
ve hicbir sistemik veya g6z patolojisi olmayan
hastalardan secildi. Herhangi bir g6z ameliyati
geciren ve sigara icen hastalar ¢alismaya alin-
madi. Yiksek kirma kusuru (>3 D) olan, DM'den
bagska bir sistemik hastaligi olan, yasa bagl ma-
kula dejenerasyonu ve retinal ven tikaniklig
gibi retina hastaligi olan, glokom, g6z travmasi,
gozde inflamasyon, vitreoretinal hastalik (vit-
reomakdler traksiyon sendromu ve epiretinal
membran) ve katarakt dahil g6z cerrahisi 6yku-
st olan olgular ¢calismaya dahil edilmedi.

Kontrol grubu MODY grubuile yas, cinsiyet, ref-
raktif kusur ve aksiyel uzunluk agisindan uyum-
lu secildi. Calismada yas, cinsiyet, MODY tani
zamani, HBalc seviyeleri ve MODY gen mutas-
yonlariyla ilgili datalar toplandi. Diyabetik reti-
nopati siniflandirmasi “Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS)” kriterlerine gore
yapildi (10). Fundus muayenesinde diyabetik
retinopatisi ve makilopatisi olmayanlar calis-
maya dahil edildi.

Koroid kalinhgi hastalarin sadece sag goziinde
foveada, foveadan 1500 um ve 3000 pm uzak-
hklarda nazalde ve temporalde RTVue-100 Fou-
rier-domain optik koherens tomografi (OKT)
kullanilarak olculda.

SD-OKT ile tum olctmler, ayni klinisyen tara-
findan alindi. Koroid kalinhgi, retina pigment
epitel tabakasinin hiperreflektif dis sinirn (cihaz
tarafindan otomatik belirlenmekte) ile skle-
ra-koroid ara yuzu arasi manuel olarak cizilen
dikey cizgilerle 6lculdu.



Genetik Mutasyon Analizi

DNA izolasyon kiti (Roche Diagnostics, Indiana-
polis, USA) kullanilarak periferik ven6z kandan
genomik DNA izole edildi. Glukokinazdaki ek-
zon ve ekzon-intron komsu zonlari (GCK), He-
patosit nukleer faktor-1 alfa (HNF1A), Hepato-
sit nikleer faktor-4 alfa (HNF4A) and Hepatosit
nikleer faktor-1 beta (HNF1B) genleri PCR'de
(Polimeraz zincir reaksiyonu) spesifik oliigonek-
leotid setleri kullanilarak ¢ogaltildi. PCR'de elde
edilen Urlinler Sanger sekans metodu kullanila-
rak ABI Prisma 3130XL Genetik analizatorinin
iki yuziine direkt olarak ve Ureticinin 6nerileri
dogrultusunda dizildi (11).

Etik Kurul

Calisma tek merkezli olarak planlandi, katihm-
alardan bilgilendirilmis onam alindi. Saglik Bi-
limleri Universitesi, Diskapi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafin-
dan onaylandi (22.06.2020-90/16) ve Helsinki
Deklerasyonu kriterlerine gore yurutilda.

istatistiksel Analiz

Verilerin istatistik analizinde SPSS 18 for Win-
dows (SPSS Inc., Chicago, ABD) software kulla-
nildi. Surekli degiskenler ortalama * standart
deviasyon olarak verildi. ikili karsilastirma icin
Many-Whitney U testi veya bagimsiz grup t-tes-
ti kullanildi. Kategorik degiskenlerin degerlen-
dirilmesinde Ki-kare testi kullanildi. Degerlen-
dirmeler %95 gliven araliginda tamamlandi ve
0.05'ten kucguk degerler anlaml olarak deger-
lendirildi.

BULGULAR

Tim MODY’li hastalarda glukokinaz (GCK)
gen mutasyonu mevcuttu. MODY grubunda-
ki olgularin 13’G erkek 17’si kadinken kontrol
grubundaki olgularin 16'si erkek, 14'G kadindi
(p=0.533). Otuz MODY hastasinin ortalama yasi
23.7+12.7 yil (arahk: 9-56) iken kontrol grubu-
nun ortalama yasi 24.4+13,3 yil (aralik: 8-57)
idi. MODY ve kontrol grubu arasindaki yas farki
anlamli degildi (p=0.217). MODY tani zamani
4.1£5.8 yil (aralik; 0-17 yil) idi. Ortalama HbA1c
dizeyi 5.1 (arahk: 4.4-6.2, referans aralik: 4-6)
iken hicbir hastada diyabetik retinopati yoktu
(Tablo 1).
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Tablo 1: MODY ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri

MODY Kontrol P

Cinsiyet E: 13 E: 16 0.533
K:17 K: 14
Yas (1) 23.7+12.7 (9-56) 24.4+13,3 (8-57) 0217
HbA1c (%) 5.1 (44-6.2) 5.2 (4.3-6.3) 0.354
Tam siiresi (y1l) 4.1£5.8 (0-17)
Toplam 30 30

Pearson korelasyon analizine gore MODY tes-
his suresi ile koroid kalinhgi arasinda istatistik-
sel anlamli fark saptanmadi (p=0.452). MODY
ve kontrol gruplarinin foveal, nazal 1000, nazal
3000, temporal 1000 ve temporal 3000 um’den
yapilan ortalama koroid kalinliklari arasinda is-
tatistiksel anlamli fark izlenmedi (Tablo 2).

Tablo 2: MODY ve kontrol gruplarinin koroid 6lctimleri

Koroid Kalinhklar1 (um) MODY Kontrol p

Foveal 370.09 £+ 86.66 354.44+76.70 0.456

N1500* 300.75 +67.02 296.13 £73.45 0.672

N3000 184.56 +45.53 192.94 +57.63 0.485

T1500%* 325.16 £59.41 299.59 +67.81 0.093

T3000 261.88£43.30 256.75+50.83 0.582

* N: Nazal
**T: Temporal

TARTISMA

Tip 1 DM olgularinda, retinopati tutulumundan
ve diyabet slresinden bagimsiz olarak koroid
kalinhginin azaldigi gosterilmistir (3). Benzer
olarak Tip 2 DM olgularinda makdiler 6dem ol-
maksizin retinopati siddetinin artmasina badli
olarak koroid kalinliginin azaldig izlenmistir
(12). Sahin ve ark/nin DR saptanmayan yeni ta-
nili DM hastalari ile saghkli bireylerin g6z bul-
gularinin degerlendirildigi calismalarinda DM
hastalarinin koroid tabakasinin anlaml duiizey-
de daha ince oldugu bulunmustur (13). Ulas ve
ark/nin yaptigi calismada DR gelismemis DM'li
hastalarda subfoveal koroid kalinligi daha ince
saptanmistir (14). Bu calismalarin aksine bizim
¢alismamizda diyabet ve kontrol grubunun ko-
roid kalnliklari arasinda anlaml bir fark yoktu.
Bu sonug, MODY'nin diger diyabet turlerine
gore daha hafif ilerlemesine ve hastalarin geng
olmasi nedeniyle diyabetin klinik semptomla-
rinin olusmasi icin yeterli siire gegmemesine
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baglanabilir. Literatlirde tip 1 ve tip 2 diyabetin
koroid tabakasi Gzerine etkilerini degerlendiren
bircok calisma olmasina ragmen c¢alismamiz
spesifik olarak MODY hastalarinda koroid degi-
sikliklerinin degerlendirildigi ilk calismadir.

GCK, HNF1A, HNF4A and HNF1B genleri ge-
netik nedenleri belirlenen MODY hastalarinin
%95'ini olusturmaktadir. Bu nedenle MODY 6n
tanisi alan hastalarda rutin olarak bu 4 gene ba-
kilmaktadir. Bizim hastalarimizin hepsinde GCK
mutasyonu vardi. Literatlirde GCK mutasyonu
olan MODY’li hastalarin daha az mikrovasku-
ler ve makrovaskiiler komplikasyonlara neden
oldugu soéylenmekle birlikte g6z semptomlari
acisindan fenotip genotip iliskisini agiklayan bir
¢alisma bulunmamaktadir (15 - 19).

Bizim calismamizda tiim olgular GCK mutasyo-
nuna sahip oldugu icin fenotip genotip iliskisi-
ne bakilamadi. Bizim calismamizda hastalarin
ortalama HBA1c'si 5.5 (aralik: 4.4-6.2, referans
aralik: 4-6) idi. Bu calismadaki hastalarin diyabet
regulasyonunun iyi olmasi koroid kalinhidinda
kontrol grubuna gore neden bir degisiklik ol-
madigini aciklayabilir. Diyabet regulasyonun-
dan baska hastanin ne kadar suredir diyabeti-
nin oldugu diger dnemli bir konudur. Clinki DR
prevelansi 5 yildan kisa streli DM’si olanlarda
%28 iken 15 yildan uzun stre DM’si olanlarda
%79 olarak bulunmustur (20). Bizim hastalarin
ortalama MODY tani suiresi [5.0£5.5 yil (0-20 y1l)]
klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi icin kisa olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizin verileri degerlendi-
rildiginde yeni tanill MODY hastalarinda DR bul-
gularinin yoklugunda koroid tabakasi kalinligi-
nin tim kadranlarda etkilenmedigi séylenebilir.

MODY koroid kalinliginda bir degisime neden
olmamasina ragmen, tip 1 ve tip 2 DM'ye bag-
I koroidde degisiklikler rapor edildiginden ve
uzun sureli takipte koroidi etkileyebilecegdi icin
bu hastalarin retina muayeneleri diizenli olarak
yapilmalidir.

Calismamiz, literatiirde MODY ile koroid kalinli-
g1 iliskisinin degerlendirildigi ilk calisma olmasi
acisindan onemlidir. Daha fazla hasta iceren ve
daha uzun sureli takip edilen MODY hastalari-
nin oldugu calismalar yapilmasi bu konunun
anlasilirh@ini artiracaktir.
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