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pHis 317 Pro Mutasyonu Saptanmis Bir Mody Tip 2 Olgusu
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OZET

Geng yasta ortaya ¢ikan erigkin tip diyabet [Maturity- onset Diabetes of the Young (MODY)], otozomal dominant kalitilan nadir
bir diyabet tiiriidiir. Tiim diyabet olgularinin %1-2sini olusturur. MODY tip diyabet olgularinin ¢ogunlugu yanlislikla tip 1 veya
tip 2 diyabet tanisi almaktadir. Bir¢ok tipi tanimlanmasina ragmen glukokinaz mutasyonu ile meydana gelen MODY tip 2 daha sik
goriilmektedir. Bu vaka sunumunda daha 6nce rastlanmamig bir mutasyon, pHis 317 Pro mutasyonu saptanmis MODY tip 2 olgusu
sunulmustur. Bu olgu 6rnegi ile MODY tip diyabet tipleri, ayiric1 tanisi ve tedavisi gézden gegirilmigtir.

Anahtar Sozciikler: MODY, Diabetes mellitus, Glukokinaz

A Mody Type 2 Case With pHis 317 Pro Mutation

ABSTRACT

Maturity- onset Diabetes of the Young (MODY) is a rare type of diabetes that occurs at an early age and is inherited autosomally
dominant. It accounts for 1-2% of all diabetes cases. The majority of cases of MODY type diabetes are mistakenly diagnosed as type 1 or
type 2 diabetes. MODY type 2, which is characterized by a glucokinase mutation, is more common, although many types are identified.
In this case report, a case of MODY type 2 with a previously unrecognized mutation, pHis 317 Pro mutation, is presented. By this case,

MODY diabetes types, differential diagnosis and treatment were reviewed.
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GIRIS

Geng yasta ortaya ¢ikan erigkin tip diyabet [Maturity- onset
Diabetes of the Young (MODY)] pankreas P hiicrelerinin
gelisiminde ve olgunlasmasinda etkili olan ¢esitli
transkripsiyon faktorlerinde heterozigot mutasyonlardan
kaynaklanan otozomal dominant kalitilan nadir bir
diyabet tirtidiir (1). Pankreas beta hiicre disfonksiyonuna
sekonder ortaya c¢ikan MODY olgular1 tiim diyabet
olgularinin %1-2’sini olusturmaktadir (2). Son dénemde
yapilan ¢aligmalarda MODY prevalansi ¢ocuklarda 21-
45/1,000,000, eriskinlerde 100/1,000,000 olarak bildirilmistir
(3). Olgularin 25 yasindan kiigiik olmasi, en az 2 kusakta
diabetes mellitus (DM) oykiisii; en az bir aile bireyinde
25 yagindan 6nce baslamis olmasi, pankreas adacik hiicre
antikorlarnin olmamast ve insiiline bagimli olmamasi

karakteristik ozellikleridir (4). Bu hasta grubunun biiytik
gogunlugu yanlislikla tip 1 veya tip 2 DM tanis1 almakta ve
bu sekilde takip edilmektedir.

Bu yazida aghik kan sekeri yiiksek saptanan, c-peptid ve
insiilin diizeyi normal olan, ileri incelemeler sonrasinda
MODY Tip 2 anis1 konulan 23 yasinda bir erkek olgu
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Dabhiliye poliklinigine herhangi bir sikayeti olmayan ve
bilinen bir hastaligi olmayan saglik raporu almak i¢in
basvuran 23 yasindaki bir olgunun yapilan tetkiklerinde
aclik kan gekeri 147 mg/dl saptanmustir. Izleyen giinlerde
tekrarlanan aglik kan sekerleri 159 ve 163 mg/dl saptanan
hastanin fizik muayenesinde 6zellik saptanmamaistir. Boy

Yazisma Adresi / Correspondence Address:
Dogan Nasir BINICI

Atatiirk Mahallesi Cat Yolu Caddesi 25040 Yakutiye, Erzurum, Tiirkiye
Tel: 0(442) 232 55 55 « E-posta: drdnb@hotmail.com

Gelis tarihi / Received :25.03.2017
Revizyon tarihi / Revision : 31.03.2017
Kabul tarihi / Accepted ~ :15.04.2017

http://turkjod.beun.edu.tr



40

181cm, kilo 71kg ve viicut kitle indeksi (VKI) 21,7 (normal)
olan hastanin HbAlc 6,6 mg/dl, C peptid diizeyi 1,38 ng/
mL (0,51-2,72 ng/mL), aglik insiilin 3,5 mIU/mL (normal)
ve HOMA-IR 1,27 (normal) saptanmigtir. Pankreas adacik
hiicre antikorlar1 negatif saptanan hastaya 75 gr glikoz ile
OGTT uygulanmis 2.saat kan sekeri 80mg/dl ol¢iillmuistir.
Aile 6ykiisiinde babasinda ve babaannesinde diyabet oldugu
6grenildi.

Hastanin genetik laboratuarinda vyapilan tetkiklerinde
MODY 1, 3 ve 4 i¢in mutasyon analizleri normal saptandi.
GCK genini kodlayan ekzonlarin PCR yontemi ile amplifi-
ye edildikten sonra yapilan DNA analizinde GCK geninin
8. ekzonunda bulunan p His317 Pro degisimi heterozigot
pozitif saptandi. Literatiir incelemesinde saptanan mutas-
yonun daha 6nce tanimlanmadi$1 saptandi.

Klinik bulgular ve gen analizi sonucunda hastaya MODY
tip 2 tanist konmus, egzersiz ve diyet onerilerek takibe
alinmustir.

TARTISMA

Genetik, metabolik ve klinik farkliliklar gosteren MODY
olgularinin biytik ¢ogunlugu tip 1 veya tip 2 DM tanisi
almakta, bu yanlis taniyla izlenmekte ve gereksiz yere insiilin
tedavisi almaktadir. Olgumuzda oldugu gibi asemptomatik
ve/veya rastlantisal hiperglisemisi olan 25 yasin altinda, aile
oOykiisii olan, normal kilolu, ketozise egilim gostermeyen,
adacik antikorlar1 negatif olan hastalarda MODY tanisi
mutlaka g6z 6niinde bulundurulmali ve bu olgulara genetik
testler uygulanmalidir. Tip 1 DM tanisi alan fakat pankreas
otoantikorlar1 negatif olarak saptanan ve/veya tani aninda
oOlgiilebilir C-peptid diizeyi olan ve/veya digitk dozda
insiilin tedavisi ile glisemik kontrolii iyi olan hastalarda
MODY tanisi akilda tutulmalidir (5). Obezitesi ve akantozis
nigrikansi olmayan, laboratuvarda insiilin direnci bulgular1
saptanmayan Tip 2 DM tanuist ile izlenen hastalarda MODY
tanist distintlmelidir (6).

Tim MODY olgularinin %80’inden fazlas1 glukokinaz
(GCK), hepatosit niikleer faktor 1-a (HNF1A) ve hepatosit
niikleer faktér 4-a (HNF4A) genlerindeki heterozigot
mutasyonlar sonucu ortaya c¢ikmaktadir (7). Irklar ve
tilkeler arasinda farkliliklar olsa da GCK mutasyonlarinin
MODY nin en yaygin nedeni oldugu bildirilmistir.

Genellikle asemptomatik olan MODY tip 2 olgular: rastgele
olgiilen kan sekeri nedeniyle tani almaktadirlar. MODY tip
2 olgularinda genellikle 100-145 mg/dl (5.5 -8.0 mmol/l)
diisiik stabil ve kalic1 hiperglisemi, normal limitin hemen
tzerindeki HbAlc diizeyi, oral glikoz tolerans testinde
(OGTT) kan glikoz diizeyi artisinin (2. Saat glikoz diizeyi)
diisiik olmasi ve genelde 83 mg/dl (4.6 mmol/l) nin altinda
olmast ve aile bireylerinde diyabet komplikasyonlarinin
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olmamasi ya da diyabetik olmamalar1 gibi klinik 6zellikler
saptanir.

MODY tip 2 olgularinda hafif hiperglisemi oldugu i¢in
mikrovaskiiler komplikasyonlar izlenmemektedir (8).
Hafif hiperglisemi varligi, uzun donemde mikrovaskiiler
komplikasyonlarin goriilememesi, tedavinin kan glikoz
diizeyi iizerine etkisinin disiik olmasi nedeniyle genellikle
tedavigerektirmez. Buytizdenbu olgularda genetik taramaile
MODY tip 2 tanisinin konmasi gereksiz insiilin kullanimini
da onleyecektir. Makrovaskiiler komplikasyonlar agisindan
uzun siireli veriler yetersizdir. Ancak bu hastalarda
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin artmadigini gosteren
caligmalar mevcuttur (9). GCK-MODY hastalarina yilda
bir defa HbAlc kontrolii onerilmektedir (10). Gebelikte
hiperglisemiye bagl fetal bilyiimeyi 6nlemek igin insiilin
tedavisi gerekebilir

Diger sik goriilen MODY tiplerinin klinik o6zellikleri ve
tedavi yontemleri arasinda farkliliklar bulunmaktadir.
HNF4A (MODY 1) olgular1 MODY olgularinin %10 unu
olugturmaktadir. Bu olgular daha ge¢ baslangig, renal
glikoziirinin olmamasi, fetal makrozomi ve neonatal
hipoglisemi goriilmesi gibi klinik 6zellikler gosterebilirler.
HNF1A mutasyonu saptanmayan ancak MODY diisiiniilen
olgularda HNF4A mutasyonu aragtirilmalidir. MODY tip 1
olgularinda beta hiicre disfonksiyonu ilerleyici oldugu igin
tedavi gereklidir. Siilfoniliire tedavide kullanilabilir. Yanit
vermeyen hastalarda instilin tedavisi onerilir (11).

HNF 1A (MODY 3) olgularinda pozitif aile oykiist,
negatif otoantikor, gen¢ yasta baglayan diyabet gibi klinik
ozelliklerin yaninda kan seker diizeyi 180 mg/dl (10 mmol/l)
nin altinda glikoziiri goriilebilir. HNF1A mutasyonlariin
genetik niifuz oran yiiksektir ve 25 yasina kadar bireylerin
% 63’ii ve 55 yagina kadar olanlarin % 96’sinda diyabet
gelisir (11,12). Hastaligmn erken doénemlerinde OGTT 2.
saatinde belirgin kan sekeri artis1 (>90mg/dl) izlenebilir
(13). HNF1A bobrek proksimal tibiillerinde sodyum
glikoz transporter-2 aracili ile glikoz reabsorbsiyonunda
etkilidir. Bu yiizden HNF1A mutasyonu tastyan olgularda
diyabet gelismeden glikoziiri baslayabilir (14). Bu olgularda
sulfoniliire tedavisi etkin bulunmustur. Gliklazidin aclik kan
sekeri tizerine metforminden 5.2 kat daha etkili oldugunu
gosteren calismalar mevcuttur (15).

MODY tamst kugkulanilan gen mutasyonun saptanilmasiy-
la konulur. Dogrudan DNA sekanslamasi ile MODY tani-
s1 %100 duyarlilik ile konabilir (16). Siklikla diger diyabet
tiirleri ile karigtirilan MODY olgularinin tanisinin konma-
s1 etkin tedavinin saglanmasi ve takip agisindan oldukga
onemlidir

Bizim olgumuzda oldugu gibi daha once literatiirde
rastlanmayan mutasyonlarin da olabilecegi goz oniine
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alindiginda MODY tip diyabet hakkinda bilgilerimizin
heniiz tamamlanmadigini séylemek yanlis olmayacaktir.
Bu vaka ile klinisyenlerin diyabet tanis1 koyarken MODY
tip diyabeti de uygun vakalarda arastirmalarinin 6neminin
vurgulanmasi amaglanmustir.

Sonug olarak erken yasta diyabet tanisi alan, aile oykiisi
olan, normal kilolu, insiilin direnci bulgular1 géstermeyen,
ketoasidoza egilimi olmayan, pankreas otoantikorlari
negatif olan bireylerde MODY akla gelmeli, genetik testler
istenmeli boylece yanlis tanilarin Oniine gegilmeli ve
gereksiz insiilin tedavileri engellenmelidir.
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