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Bu sunum kapsaminda herhangi bir ¢cikar catismasi
durumum bulunmamaktadir.



Diyabet Siniflamasi

Otoimmun B-hc yikimi, genelde mutlak insilin

U A7l et eksikligi ile sonlanir.

Siklikla insilin direnci ile birlikte, ilerleyici insulin

12 3 [DIE) yetersizligi

Gebeligin 2. veya 3. trimesterinde ilk kez ortaya

Gestasyonel Diyabet cikan diyabet

Ekzokrin Pankreas Pankreatit, kistik fibroz ve diger pankreas
Hastaliklar hastaliklari

Glukokortikoidler, HIV/AIDS ilaglari,

Organ transplantasyonunda kullanilan ilacglar,
immun checkpoint inhibitorleri

ile tetiklenen diyabet

Kimyasallar veya
llaclar ile Tetiklenen
Diyabet

Monogenik MODY, IPEX, sendromik diyabetler, lipodistrofiler,
Diyabetler MIDD vb...



Divabet Tipleri Icinde ve Arasinda Heterojenite
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T1D: Tip 1 diyabet, T2D: Tip 2 diyabet, MGD: Monogenik diyabet, KPD: Ketoza yatkin
diyabet, MODY: Genclerde yetiskin baslangicl diyabet, LADA: Yetiskinde latent
otoimmun diyabet, TNDM: Yenidoganda gecici diyabet, PNDM: Yenidoganda kalici
diyabet, A: Adacik otoantikorlari, B: Beta hiicre fonksiyonu.

Redondo MJ, et al. The clinical consequences of heterogeneity within and between different
diabetes types. Diabetologia. 2020;63(10):2040-8. doi: 10.1007/s00125-020-05211-7.



Genler ve Diyabet Fenotipleri

Monogenik PNDM § Monogenik MODY Mornogenis Geg Poligenik DM
Baslangicli DM

GCK, INS, KCNJ11, HNF4A, GCK, PDX1, HNF1A, TCF7L2 (SLC30A8, HHEX,
ABCCS, PERK, HNF1A, PDX1, MAPKSIP1, ISL1, CDKAL1, CDKN2A/B,
PTF1A, CEL, GIS3 TCF2,NEUROD1 ABCC8, KLP11, \GF2BP2, WFs1, TCF2)
PPARG, AKT2, CD36 PPARG, KCNJ11 (kir6.2)

Diger

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—64.



15-40 Yas Grubunda Tani Konulan
Diyabetin Ayirici Tanisi*

Inherited diabetes

Relative frequency of diabetes

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Age at diagnosis (years)

*RD Lawrence Lecture 2012

Owen KR. Diabetic Medicine. 2013;30(3):260-6.



Monogenik Kalitilan Diyabet Formlari

GCK-
MODY

AElelly Mitokondriyal
HNF1A/4A- MODY mutasyon DM
MODY r

Ciddi IR

RD Lawrence Lecture, Diabetes UK, 2012



Genclerde Gorulen Yetiskin Tip Diyabet
(Maturity Onset Diabetes of the Young: MQODY)

Tattersal & Fajans (1975) MODY tani kriterlerini tanimlamislardir.
Ailede en az 1-2 (2-3) kiside 25 (45) yasindan 6nce tani konulmus diyabet

Otozomal-dominant kalitim patterni, vertikal gecisli benzer fenotipli. Hasta
ile birlikte en az 2 (3) nesilde diyabet vardir. indeks vakadan sonraki
nesillerde diyabet daha kicuk yaslarda baslar (belki de farkindalik ve test
olanaklarinin artmasi). de novo mutasyonlar bildirilmistir.

Tanidan itibaren ilk 5 yil instlin gereksiniminin olmamasi ya da az olmasi
(<0.5 kg/IU/giin) veya hasta insulin kullansa bile C-peptid diizeyinin varlig

instilin dizeyleri genelde normal sinirlardadir. Hiperglisemi yiksek ise insiilin
duzeyleri azalir (primer defekt B-hc’de).

Hastalar genelde fazla kilolu ya da obez degil

MODY prevalansi T2DM <%5 (Avrupa’da tim diyabetlilerin %1-2'si),
1/10.000, Italya’da TIDM’li otoantikor (-) cocuklarda MODY prevalansi %6.3

UK minimum prevalans 68-108/1 milyon, Norve¢ 63-84/1 milyon

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-41; Rubio-
Cabezas O, et al. ISPAD Clin Pract Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64; Fajans SS, Bell
Gl. Diabetes Care. 2011;34(8):1878-82; Riddle MC, et al. Diabetes Care 2020;43:3117-28.



MODY HNF1-A/HNF4-A Olgularinin TIDM ile Ayirici Tanist:
Postprandiyal Uriner C-peptid/Kreatinin Orani
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Box plot and ROC curve to identify HNF1A/4A MODY from type 1 diabetes. A: Box plot to
show the UCPCR in HNF1A/4A MODY (n = 77) and type 1 diabetes (n = 69). Dotted line
indicates a UCPCR cutoff of 0.2 nmol/mmol. Circles, outliers; stars, extreme outliers. B:
The ROC curve identified a cutoff UCPCR >0.2 nmol/mmol for discriminating HNF1A/4A
MODY from type 1 diabetes (AUC 0.98) with 97% sensitivity and 96% specificity.

Besser REJ, et al. Diabetes Care 2011;34(2):286-91



MODY HNFl—A/HNFZl—A Olgularinin T2DM ile Ayirici Tanisi:
Postprandiyal Uriner C-peptid/Kreatinin QOrani
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Box plot and ROC curve to identify HNF1A/4A MODY from type 2 diabetes. A: Box plot
to show the UCPCR in HNF1A/4A MODY (n = 77) and type 2 diabetes (n = 54). Circles,
outliers; stars, extreme outliers. B: The ROC curve indicates that UCPCR was not able
to easily discriminate HNF1A/4A MODY from type 2 diabetes (AUC 0.64).

Besser REJ, et al. Diabetes Care 2011;34(2):286-91



MQODY

14 tipi tanimlanmigti. MODY2 (GCK), vakalarin %10-60"ini olusturur (Fransa ve
Italya’da en yaygin form, UK %30)

Avrupa’da MODY3 (HNF1A), vakalarin %20-65'i (UK %50, en yaygin form);
Fransa’da %39, Arjantin’de %10, Hindistan’da %9, Brezilya ve Japonya’da nadir.

Toplumlarda MODY2 ve MODY3 prevalans farklhliklari, muhtemelen cesitli
tespit yollari ile iliskilidir (beyana dayali diyabet veya ailede anket yoluyla yeni
hiperglisemi teshisi; polikliniklerden sevk) ve MODY prevalansindaki gercek
farki yansitmamaktadir.

Fransa’da MODY3 vakalarinin %40'inda diyabet bagslangi¢ yasi >25, %50 sinde 3
nesilde diyabet var, %28’inde BKI >25 kg/m?, %45’inde 20 yil icinde insilin
tedavisi baslanmis. Irlanda kohortu da benzer 6zelliklere sahiptir.

KCNJ11, ABBC8, INS mutasyonlarina baglh vakalarin her biri tim MODY
<%1’inden sorumludur.

Ingiltere’de MODY vakalarinin %80’i yanlis olarak TLDM veya T2DM olarak
tanisi almaktadir.

T1DM vakalrinin %10’unun ve T2DM vakalarinin %5’inin MODY oldugu

sanilmaktadir.
Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al. Indian JEM.
2013;17(3):431-41; Delvecchio M, et al. Diabetes Care 2014;37:e258-e260.



Akdeniz Ulkelerinde Monogenik Diyabet
(MODY-MGSD Study Group)
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Vaxillaire M, et al. Diabetes Res Clin Pract. 2021:108553.



Monogenik Diyabet Formlarinda B-hc Defektleri

Glucose
GLUT2

Cell membrane

KATP
channel

Insulin
secretion ° °
o©

Depolarization

Schwitzgebel VM. J Diabetes Invest. 2014;5(2):121-33.



_I:_?‘:DY Yer/Fonksiyon/Kalitim Baslangi¢ Yasi/Fenotip/Siklik/Tedavi

MODY1

MODY2

MODY3

MODY4

MODY5

MODY6

Tallapragada, et al. Front Genet 2015;6:251; Gardner, Diab Met Syndr Obes Target Ther 2012:5101; Owen, Diabet Med 2013;30:230; Nair,
Ind JCEM 2013;17:430; Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640; Broome DT, et al. 2021;106(1):237-50.
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Cekirdek/Pankr gelisimi,
insulin ekspres, otozomal

resesif (nadir o.domin)

Adolesan, geng eriskin/Progres insilin
sekr defekti, SU duyarli, ins, GLP-1RA/
makrozomi, neonatal hipogl/%30-70

Dogumdan itib/Stabil hf hipergl.
Asempt/OGTT/GDM/ Tedavi
gerekmez/Diisik dogum kilosu/kompl
nadir/ %30-70

Adolesan, geng eriskin/Progres insilin
sekr defekti, glikoziiri (azalmis SGLT2
ekspres)/%5-10/SU veya GLIN duyarl,
GLP-1RA, DPP-4inh, insilin

Geng eriskin/Cok nadir/Hafif DM,
Rp/ekzokrin pankreas yetm/OAD-SU,
DPP-4inh, insilin

Adolesan, %5-10/Progres DM, /kistik
renal hast (RCAD), GU anomali, pankr
atrofi, ekzokr disfonks, hiperiiri/insilin

Geng eriskin/Cok nadir, obezite ile
iliskili/Mikrovas kompl/Noropsikiyatrik
bozukluk/SU, insiilin, AGi, DPP-4inh



MODY . Baslangig Yasi/
ver/Fonlevon/KaltM | penotip)/skiik/Tedavi

20951 Zink finger  Cekirdek/Hc blyime/ Geng eriskin/Pankr atrofi,
MODY7 KFL)Fli ’ transkr. Apoptoz inhib/otozomal ekzokr dsfonks/ Cok
faktor dominant nadir/OAD-insulin
Karboksi VTNR delesyonu, Pankr, GIS E!<zokr|n DTG
MODY8 9934.13, ester lipaz  ve sut/Kolest, yagda eriyen disislile S
CEL P = olillee Tl Y eriskin/Cok nadir/OAD-
enzim vit. hidroliz/emilim -
SU, Insilin
7932.1, Transkr Endoderm !<aynakI| en(?dkrln Gen-c_; eriskin/Cok
MODY9 ) pankreas diferans. Cekirdek/ nadir/KPD/Nfp/ESRD/OAD
PAX4 faktor . o
Adacik gelisimi -insilin
insilin ins reseptére baglanir/Hc ilk 6 ay/Genc eriskin/GDM
MODY10 11p15.5, uretimi ve  glukoz alimi, instlin tGretimi Nadir/<%1/0OAD-SU,
INS instlin ve etkisi, otozomal dominant distk doz insilin/Rp, Nrp,
etkisi (neonatal o. resesif/de novo) Nfp, DKA, Obezite, PKOS
Tirozin .. . 4 w.. . Gengeriskin/Cok nadir,
mopy11 oP23-L kinaz AlS e R, GEEII, | e e A e
BLK ) otozomal-dominant s
enzim insdlin

Tallapragada, et al. Front Genet 2015;6:251; Gardner, Diab Met Syndr Obes Target Ther 2012:5101; Owen, Diabet Med 2013;30:230;
Nair, Ind JCEM 2013;17:430; Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640; Broome DT, et al. 2021;106(1):237-50.



Yer/Fonksiyon/ Basl. Yasi/Fenotip/

fanimi Kalitim Siklik/ Tedavi

ATP-sensitif K kanalinin Nadir/<%1/Mikrovaskkom

11p5.1, kapanmasi B-hc membran pl, HT, Dislipid/
MODY12 ABCC38 B-hc K-ATP SUR depolarizasyonu, Ca Yiksek doz SU+Met,
influksu ve insilin SU+SGLT2inh, instlin
sekresyon grandllerinin B-
hc membranina fiizyonu, = Nadir/ <%1, ilk 6 ayda
MODY13 ;g’\'lfﬁ' B-hc K-ATP Kir6.2 ~ otozomal dominant :”kSEk ddO;GSLl;'Z.Z'h -
(neonatal o. resesif/de 3amaada Ll Ll
novo) [kompl. yok.
Adaptor protein,
3p14.3 fosfotirozin insulin-sinyal yolaginda Cocuk ve yetiskin DM/
MODY14 APPL1’ interaksiyon, PH AKT’ye baglanan protein, Kom_pl. yok/Diyet, OAD-
domain ve 16sin otozomal dominant SU, Insilin
zippericeren 1
. . 211 10)10) [ILSHe Tl Tl Tedavide miultidispliner
WSF1 Wolframin ER fonksiyonu yaklasim, otozomal C
i yaklasim, DM: Insiilin
resesif
\I\(:gIDY? RFX6, NK6-1, 6924 imprinted locus B-hc transkr. faktor Dislk penetrans

Tallapragada, et al. Front Genet 2015;6:251; Gardner, Diab Met Syndr Obes Target Ther 2012:5101; Owen, Diabet
Med 2013;30:230; Nair VV, et al. Indian JCEM 2013;17:430; Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640;
Broome DT, et al. 2021;106(1):237-50; Riddle MC, et al. Diabetes Care 2020;43:3117-28.



MODY Biyobelirtecleri

* C-peptidl, hsCRP?

* Fukolizasyon'

* Metabolik profil calismasi

* Apolipoprotein M (ApoM)?, ApoAl, ApoA2’

e HDL-kolesterol”®

* Uriner glukoz belirtecleri (1,5-anhidroglusitol)?
 Sistatin C3, Serum/Uriner amino asitler4>

* Kompleman proteinleri (C5, C8)°

* Transtiretin (TTR)®

 Fibrinojen’

* Trigliserid, LDL-kolesterol®

* 1,5-Anhidroglusitol (1,5-AG)?

* MicroRNA (miR-292-3p, miR-103, and miR-224)1°

IMcDonald, et al. Clin Care Acta. 2012; %Pal, et al. Diabetes Care. 2009; 3Nowak et al. Acta Diabetol. 2012; “Bingham, et al.
Diabetes. 2001; °Stride et al. Diabet Med. 2004; ®Karlsson et al. Diabet Med. 2008; Ohki T, et al. J Diabetes Invest. 2014;
8Fajans SS, Bell Gl. Diabetes Care. 2011; °Szopa M, et al. Endocrine. 2019; °Firdous P, et al. Front. Endocrinol. 2018.



HNF4A (MODY1)

20q, hepatosit nikleer faktor 4a (HNF4A) veya transkripsiyon
faktori (nUkleer reseptor)

Primer defekt pankreas ve diger organlarda. ilerleyici insilin
sekresyon defekti vardir.

GCK (MODY2) ve HNF1A (MODY3) mutasyonlarina gore MODY’nin
daha nadir gorulen formudur.

Diyabet adolesan ve genc yetiskin yaslarda baslar.
Klinigi HNF1A (MODY3) mutasyonuna benzer.
Obez vakalar bildirilmistir.

MODY’ler icindeki prevalansi <%5 (UK %10). Klinik MODY
dusuntlip HNF1A mutasyonu negatif kisilerin %30’'unda HNF4A
mutasyonu bulunmustur.

SU’va duyarli, 2. asamada GLP-1RA ve insulin kullanilabilir.
HNF4A steroid/tiroid hormon reseptor stiper ailesine dahildir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al.
Indian JEM. 2013;17(3):431-41.



HNF4A (MODY1)

* HNF4A, HNF1A'nin embriyonik endoderm, karaciger ve
pankreas hicrelerinde ekspresyonunu kontrol eder.

* HNF1B ve IPF1, pankreasta HNF4A'yi regule eder. B-hc
diferansiyasyonunu etkiler.

* HNF4A mutasyonu tasiyicilarinda yapilan calismalarda
neonatal hipoglisemi ve makrozomi ile iliskilendirilmis

* In utero ve neonatal hiperinstlinemi, daha sonraki
villarda instlin sekresyonunun azalmasi ile birlikte
diyabet ortaya cikar.

* HDL-kolesterol, trigliserid ve ApoA1l, ApoA2, ApoM ve
1,5-AG dusuk; LDL-kolesterol ylksektir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-
41; Fajans SS, Bell GI. Diabetes Care. 2011;34(8):1878-82; Szopa M, et al. Endocrine. 2019;64:75-81.



GCK (MODY2)

7p, glukokinaz (GCK: hekzokinaz 1V), B-hc glukoz senséridur. Hc.
icinde glukoz molekulini fosforile eder.

Primer defekt pankreas ve karacigerde

Mutant GCK proteinlerinin bozulmus ve pankreas B-hc’de glikolitik
akis azalmistir. Glikolizde ilk hiz sinirlayici enzim.

in vivo ¢alismalarda insilin sekresyonunu tetikleyen kan glukoz esigi
artmis, glukozla indiklenen insilin sekresyonunun doz-yanit egrisi
saga kaymistir; glukoz algilama kusuru oldugu distnutlmektedir.

Diyabet ilk cocukluk yaslarinda baslar. Stabil aclik hiperglisemisi
(100-145 mg/dL) ile seyreden hafif diyabet formu gorilar.
Asemptomatik hiperglisemi tesadufen fark edilir.

Toklukta glukoz cok yukselmez (<60 mg/dL). HbA1lc cok yiiksek
(£%7.5-8) degildir.

Obez vakalar bildirilmistir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64;
Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-41.



GCK (MODY2)

» Karacigerde azalmis glikojen sentezi ve glukoneogenez artisi
ile PP hiperglisemi de gorilebilir.

e Vakalarin %50’sinden azinda diyabet asikar hale gelebilir.
Genelde diyete cevap verir, gebelik disinda tedaviye gerek
yoktur.

e Diyabet komplikasyonlari (Rp, proteintri) ve makrovaskduler
kompl. nadirdir (nadiren KAH prevalansi yiksek aileler
bildirilmistir.

* Gebelik diyabeti (GDM’lerin %2-6's1) ise annede aclik
hiperglisemisi gorullr. Annenin hiperglisemisi mutasyon
tasimayan fetusta insilin sekresyonunu yukselterek dogum
tartisini artirir. Fetusta GCK mutasyonu olursa dogum tartisi
azalir. Hem anne hem fetlis mutasyon tasirsa bebek dogum
tartisi normal olarak dogar.

* GCK-MODY vakalarinda HDL-kolesterol duguktur.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-41; Fendler W,
et al. Clin Endocrinol 2011;75(3):321-7; Urakami T. Diabetes, Metab Sendr, Obesity: Targets, Therapy. 2019;12:1047-59.



HNF1A (MODY3)

12q, hepatosit niikleer faktor 1a (HNF1A), transkripsiyon faktorid (homeo
domain)

Primer defekt pankreas, bobrekler ve diger dokular (karaciger ve barsaklar)

HNF1A mutasyonunun penetransi ¢cok yuksektir. Diyabet vakalarin
%63’linde <25 yas, %79’unda <35 yas ve %96’sinda <55 yasinda baslar.

Diyabet 10 yasindan sonra (10-40 yas arasinda) goriiliir. Once glukoz ile
induklenmis instlin sekresyonu azalir, ilerleyici instlin sekresyon defekti

HNF1A, HNF4AA'nin embriyonik pankreas ve kismen intestinal hc’de
ekspresyonunu kontrol eder.

Bir calismada %25 vakada IA2-Ab pozitif bulunmustur.

CRP geni promoter bolgesinde HNF1A geninin baglanma bdlgesi mevcuttur.
hsCRP serum seviyesi dustkttr. HNF1A mutasyonuna bagh MODY3'de
hsCRP <0.3 ng/mL olmasi; GCK, HNF4A ve HNF1B mutant DM’ler ile TIDM
ve T2DM’den ayirir (hsCRP <0.75 ng/mL olmasi T2DM’den %79 sensitivite
ve %70 spesifisite ile ayirir).

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al. Indian
JEM. 2013;17(3):431-41; McDonald TJ, et al. Diabetes Care 2011;34:1860-2.



HNF1A (MODY3)

GCK-MODY’ye gore daha ciddi bir diyabet formudur. Klinigi HNF4A
(MODY1) ile benzerdir. HNF1A, ayni zamanda tubdulislerde de ifade edildigi
icin glukoz esigi duiser, proksimal tubduliste SGLT2 ekspresyonu azalir ve
renal tibuler disfonksiyon sonucu renal glukozuri gérualdr.

B-hc’de glikolitik akis defektlidir, INS gen transkripsiyonu bozulur, GLUT2 ve
L-tipi PK ekspresyonu azalir, B-hc apoptozu artar. OGTT de 2.stPG veya PPG
cok yukselir (>80 mg/dL).

inkretin etkisi azalmistir. OGTT’ye uygunsuz glukagon yaniti vardir.

Diisiik doz SU (Gliklazid) ve Glinid (Nateglinid)’lere duyarlidir. Ozellikle daha
ileri (genc yetiskin) yasta diyabet baslayan vakalarda insilin tedavisi
gereksinimi yuksektir.

DPP4inh (Sitagliptin), GLP-1RA (Liraglutid) ve TZD (Rosiglitazon) kullaniimis

Mikro (Rp, Nrp, Nfp) ve makrovaskiler komplikasyonlari TADM ve T2DM’ye
benzer sekilde gorilebilir. KVH sikhgi ve mortalitesi artmistir.

HDL-kolesterol yiiksektir. Bununla beraber KAH riski yuksektir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al. Indian
JEM. 2013;17(3):431-41; McDonald TJ, et al. Diabetes Care 2011;34:1860-2.



Clinical Care/Education/Hutrition/Psychosocial Research

Assessment of High-Sensitivity C-Reactive
Protein Levels as Diagnostic Discriminator
of Maturity-Onset Diabetes of the Young
Due to HNF1A Mutations
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High-Sensitivity
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CRP Discriminates
HNF1A-MODY From Other Subtypes
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Figure 1—Boxplot to show serum hs-CRP in type 1 diabetes (n = 53), type 2 diabetes (n=157),
HNFIA-MODY (n =220), HNF4A-MODY (n = 54), HNF1B-MODY (n = 21), and GCK-MODY
(n = 245). Box, median and IQR; whiskers, data range. O, outliers (>1.5X IQR); * extreme
values (>3 X IQR). The data exclude all subjects with hs-CRP levels >10 mg/L.




hsCRP Duzeyleri HNF1A-MODY Olgularni,
Genc-eriskin T2DM Olgularindan Ayirir
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Thanabalasingham, et al. Diabetologia 2011.



HNF1A-MODY'yi, T2DM’den (tanida yas <45)
Ayirmada Testin Sensitivite ve Spesifisitesi

hsCRP <0.25 mg/L %83 %86

Diyabet tanisinda yas <25

0 0
veya hsCRP <0.25 mg/L 794 %81

RD Lawrence Lecture, Diabetes UK, 2012.
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Genomics Meets Glycomics—The First GWAS Study of
Human N-Glycome Identifies H a Master
Regulator of Plasma Proteipr Fucosylation

Gordan Lauc'??, Abdelkader Essafi*”, Jennifer E. Hu ard®®, Ana Knezevic?,
Jayesh J. Kattla*®, Ozren Polasek®”’, Olga Gornik?, Veronique Vitart?, Jodie L. Abrahams*>, Maja Pucic’,
Mislav Novokmet', Irma Redzi¢?, Susan Campbell®, Sarah H. Wild®, Fran Borovecki’, Wei Wang”'%"",
Ivana Kol<i¢’, Lina Zgaga’, UIf Gyllensten'?, James F. Wilson®", Alan F. Wright®*", Nicholas D. Hastie",
Harry Campbellar, Pauline M. Rudd™*", Igor Rudan®'"7*

aan>®, Caroline Hay®

* Fukozilasyon seker trinlerinin proteinlere katilmasi ile
ortaya ¢ikan bir cesit glikozilasyondiur.

* Proteinlerin glikozilasyonu, protein fonksiyonunu
etkileyen 6nemli bir post-translasyonel modifikasyondur.

Lauc et al. Plos Genetics 2010



Glikozilasyon ve Fukozilasyon

> antenli

cekirdek

@ Fukoz grup

RD Lawrence Lecture, Diabetes UK, 2012



HNF1A-MODY Olgularinda DG9-glikan
Indeksi Dusuktur
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Validasyon Calismasi Sonuclari
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Apo-M Duzeyi ve Apo-M/HDL ile HNF1A-MODY
Olgularinin TIDM’den Ayirimi
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HNF1A/HNF4A-MODY ve GCK-MQODY Olgularinin
T1DM ve T2DM’den Ayirici Tanist

HNF1A/HNF4A-

DM basl yasi (yil)

DKA

Ebeveynde DM

Kalitim
C-peptid

MetSendr/Obezite
komponent

Adacik hc
antikorlari

hsCRP

|. Basamak tedavi

5-30 (her yasta)
Siklikla

%10-15 (nadiren
multigeneration)

Poligenik

Tayin
edilemez/dusik

Seyrek

Tanida >%90

Normal

insilin

>25 (kilolu/obez
yetiskin)

Nadir

>%50 Geng bagl
T2DM(nadiren
multigeneration)

Poligenik

Normal/yliksek

Yaygin

Negatif

Siklikla az yiiksek

Metformin

Dogumdan itibaren
achk hiperglisemi

Nadir

Anne/baba IFG (de
novo mutasyon!, >3
nesil etkilenir)

Otozomal dominant

Normal

Seyrek

Nadir

Normal

Gerekmez

<25 (10-45) yas
Nadir

%60-90 (>3 nesil
etkilenir)

Otozomal dominant

Normal

Seyrek

Nadir
HNF1A disuk,
HNF4A normal

Disiik doz SU,
Glinid

Tallapragada, et al. Front Genet 2015;6:251; Owen KR. Diabetic Medicine 2013;30:260-6; Besser
REJ, et al. Diabetes Care 2011;34:286-91.



HNF1A vs. HNF4A Mutasyonuna Bagli DM

HNF1A mutasyonu olan hastalarda renal glukoz reabsorpsiyon esigi distk ve
renal tubuler glukoz transport bozulmustur. Hiperglisemiden 6nce , PP
glukozlri gorular.

HNF4A R76W mutasyonu tasiyicilarinda atipik Fanconi sendr, hiperkalsiri ve
nefrokalsinosis bildirilmistir.

HNF4A mutasyon tasiyicilarinin %50’sinde dogumda makrosomi goralur.
Vakalarin %15’inde Diazoksit’e yanith neonatal hiperinslinemik hipoglisemi
gorullr. Bebeklik doneminde hiperinsilinizm remisyona girer, adolesan
doneminde diyabet ortaya cikar.

HNF1A mutasyonu ile de nadiren hiperinstlinemik hipoglisemi bildirilmistir.

HNF1A ve HNF4A mutasyonlu vakalarda diyabet baslangicta diyet ile kontrol
edilir. Yiksek KH 6glinden sonra asikar PP hiperglisemi ortaya cikar.

Her ikisi de disik doz SU/Glinid’e inslilinden daha iyi yanit verir.

HNF1A-MODY vakalarinda GLP-1RA (Liraglutid) ile SU (Glimepirid)
karsilastirmali bir calismada APG benzer dlgtide azalmis, Glimepirid ile daha
fazla hipoglisemi gorilmusttr. DPP-4inh (Alogliptin) de SU’ye benzer etkili.

ISPAD Clin Pract Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64; @stoft SG, et al. Diabetes
Care 2014;37:1797-805; Urakami T. Diabetes, Metab Sendr, Obesity: Targets, Therapy. 2019;12:1047-59.



MODY lhtimalini Hesaplama Anketi*

W\ D1abetes SSeErﬁﬁliEslizle: [ ——
Genes

Providing information for patients and professionals on research and clinical care in

genetic types of diabetes.

Home

MODY Probability Calculator

Making a Diagnosis

g‘;a'i"]'ggsge“ic **Please note work on this model is still in progress and further validation

needs to be undertaken**

Maturity Onset This is for use in patients diagnosed with diabetes under the age of 35 and was
Diabetes of the developed on a European Caucasian cohort.

Enter the clinical features of the patient in the form below and press the "Calculate
Probability" button.

Young (MODY)

*Beyaz Irka mensup, <35 yas icin valide edilmistir. Positive Predictive Value (PPV) 2%25 ise
MODY ihtimali ylksektir.

Njolstat PR. Diabetologia. 2012;55:1231-4; https://www.diabetesgenes.org/exeter-diabetes-app/.
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MODY Olasiligini Hesaplama (MPC)

* Diyabet basl. yasi

* Cinsiyet

* Ebeveynde diyabet

* Halen Insiilin/OAD tedavisi

* Tanidan itibaren ilk 6 ayda/6 aydan sonra instlin/OAD
* BKI

* Etnisite

* Simmdiki yas

e Son HbAlc

* Diyabete eslik eden bozukluklar



IPF1/PDX1 (MODY4)

13q, transkripsiyon faktori (homeo domain), nadir

Pankreas gelisimi icin IPF1 (instlin promoter faktor-1) veya PDX1 (pankreatik
duodenal homebox-1 faktor)’iin ekspresyonu gerekir. PDX1 B-hc’de INS ile
birlikte ifade edilir; endokrin ve ekzokrin pankreas hc gelisiminde rol oynar.

PDX1 endokrin pankreasa-spesifik Bhc’de preproinsulin, INS, GLUT2 ve GCK;
a-hc’de glukagon ve 6-hc’de somatostatin gibi genlerin major transkripsiyonal
regilatoridur. Inkretin yolagini bozar.

Genelde geng yetiskin donemde (2-35 yas) ortaya cikan hafif diyabet
formudur (BGT’den insiline bagimli olmayan diyabete genis bir yelpazede
glukoz metabolizmasi bozukluguna neden olabilir). Diyabet insilin, SU veya
DPP-4inh (Sitagliptin) ile tedavi edilebilir.

Otozomal resesif vakalar da bildirilmis. Bir vakada hafif prolif. Rp., DKA nadir
Gebelik diyabeti (GDM), obezite ve hipertansiyon ile iliskilendirilmistir.

Primer defekt pankreasta, homozigot’da pankreas (kuyruk) ageneazisi,
ekzokrin pankreas yetersizligi (fekal elastaz dusukltgi) bildirilmistir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-
41; Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640; Broome DT, et al. 2021;106(1):237-50.



HNF1B/TCF2 (MODY5)

179, hepatosit nikleer faktor 18 (HNF1B) transkripsiyon faktoru
(homeodomain)

bHLH (basic helix-loop-helix) protein ailesine dahildir.

Primer defekt bobrekler ve pankreastadir (ve nadiren genitolriner
sistem, karaciger, akciger ve barsaklar etkilenebilir).

Once bébrek sorunlari, sonra ilerleyici diyabet ortaya cikar. B-hc kitlesi
generalize olarak azalr.

Bobrek gelisimi, nefron diferansiyasyonu, bliyime ve embriyonik
pankreas diferansiyasyonunda 6nemli bir dizenleyicidir.

Erken baslangicli (adolesan veya genc yetiskin yaslarda) diyabet tek
basina bulunmaz, bu sendromun komponentlerinden biridir.

Genelde otozomal-dominant sekilde kalitilir, 1/3-2/3 vakada HNF1B'nin
spontan de novo mutasyon ve delesyonlari bildirilmistir.

Hastalar SU duyarli degil, nadiren SU’ye yanit verir. HNF1A’ya gore
insulin tedavisine daha sik ve daha erken donemde ihtiyac¢ duyulabilir
(instlin gereksinimi: HNF1B %67, HNF1A %31).

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—64; Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-41;
ISPAD Clin Pract Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64.



HNF1B/TCF2 (MODY5)

Pankreas atrofisi, hipoplazisi (duktal ve asiner hc’ler azalir), ekzokrin
pankreas yetersizligi (fekal elastaz 1 seviyesi azalir), ek olarak hepatik
instlin rezistansi gelisebilir.

Agir bobrek hastaligi (renal displazi, Griner anomali, hipoplastik
glomerulonefrit, yarisinda ESRD gelisir), genelde diyabetten dnce baslar ve
hemen her vakada mevcuttur.

Kistik bobrek hast, meganefron, at nali bobrek, azotemi, hiperirisemi
(gut) hipomagnezemi, primer hiperparatiroidi gorilebilir.

RCAD (renal cyst and diabetes) sendromu gorulir. Bu hastalarda pankreas
goruntilenmelidir (pankreas cismi/kuyruk kismi gorilmez).

Karaciger fonksiyon testlerinde yukselme gorulebilir.

Genitolriner anomaliler (kiz cocuklarinda vagina, Muller kanali
anomalileri uterus aplazisi, bircornus uterus, vas deferens agenezisi,
hipospadias, kriptorsidi), over kanseri, renal hc karsinom, prostat kanseri
ile iliskilendirilmistir.

Bazi vakalarda tiroid anormallikleri, entelekttel yetersizlik, 6grenme
gucligu ve otizm bildirilmistir.
Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al. Indian JEM.
2013;17(3):431-41; Harris A, et al. Curr Opin Pediatr. 2018;30(4):558-67.



NEUROD1/BETA2 (MODY6)

. ]g , horojenik diferansiyasyon 1(NEUROD1) niikleer transkripsiyon
aktoru

* bHLH (basic helix-loop-helix) ailesine mensuptur, pankreas ve sinir
sistemi gelisiminde rol oynar.

* Primer defekt pankreasta, B-hc disfonksiyonu
e NEUROD1 enterosit ve beyinde de ifade edilir.
e Nadir goruldr.

e Geng (10-33) yaslarda baf)layan diyabet (sit cocuklugu donemi ve genc
yetiskin yasta), T2DM’ye benzer. Cogunluk Asya kokenli, K>E

* Diyabet insilin ile tedavi edilir. Nadiren AGi ve DPP-4inh. eklenmis.
* Otozomal dominant olarak kalitilir. DKA, GDM ve obezite bildirilmis
* Mikrovaskuler kompl. (Rp, Nrp, Nfp,) sik; DBH ve ESRD ile 6lim

* Kiclk cocuklarda hipokampal hipoplazi, mental retardasyon, nérolojik
anormallikler, konvilsiyonlar, isitme ve 6grenme glcligu bildirilmistir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al.
Indian JEM. 2013;17(3):431-41; Aarthy A, et al. ) Diab Compl. 2021;35:107640.



KLF11 (MODY?7)

* 2p, Krippel-like zinc finger factor 11 (KLF11), pankreas TGF-B tarafindan
induklenen SP1’in transkripsiyon faktorudur.

e Ekzokrin pankreas hc buyimesini diizenler.

« KLF11 missense mutasyonu ile erken yasta baslayan diyabet. ilk vakada
obezite bildirilmis; Metformin ve Rosi kullaniimis.

* TGFB, pankreas B-hc’de ifade edilen tek transglutaminazdir.

* B-hc'de azalmlﬁ transglutaminaz aktivitesi insulin sekresyonunun
alamasina ve glukoz metabolizma bozukIUﬁuna yol acar. Serbest radikal
temizleyicilerin ekspresyonunu bozarak B-

c disfonksiyonuna neden
olur.

» Pankreas atrofisi ve ekzokrin pankreas yetersizligi gorulebilir. Pankreas
kanseri ile iliskilendirilmis.

* Total kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol yuksektir.

* Bebeklerde intrauterin gelisme geriligi, neonatal diyabet, konjenital
hipotiroidi, renal kist ve dismorfik ylz gibi 6zellikler ile dikkati ¢ceker.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al.
Indian JEM. 2013;17(3):431-41;
Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640.



CEL (MODYS8)

* 9q, CEL (karboksil ester lipaz), safra tuzunu aktive eden lipaz
olarak da bilinir.

* CEL duodenal kolesterol ester hidrolizinden sorumlu pankreas
sivisi gelisiminde rol alir.

* Pankreas asinar hc’de eksprese edilen lipaz fonksiyon
bozuklugu ile iliskilidir (misfolded protein birikimi, negatif gain
of function)

* B-hc yetersizligi, ekzokrin pankreas yetersizligi, bObrek
astaligi (albumindri) pankreas atrofisi

. ?ok nadir olarak genc yetiskin yaslarda diyabet gérilir. Insilin
ile tedavi edilir.

* Cok nadir nonprolif Rp ve periferik Nrp bildirilmistir.
e CEL mutasyonu tasiyan cocuklarda lipomat6z pankreas
bildirilmistir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Nair VV, et al.
Indian JEM. 2013;17(3):431-41;
Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640.



PAX4 (MODY9)

e 7q, paired box gen 4 (PAX4) nikleer transkripsiyon faktoru

* Normalde B-hc regulilasyonu, INS ve Glukagon promoter
aktivitesinin represyonundan (gerilemesinden) sorumludur.

* PAX4 heterojen mutasyonunda anormal B-hc gelismesi ve
disfonksiyonu ile glukoz-bagimli insulin sekresyonu bozulur.

* Nadir diyabet formudur. Cogunluk Asya vakalari, E>K

* Diyabet genelde genc yetiskin (6-44) yaslarda baslar. insulin
ile tedavi edilir.

* Bazi vakalarda ketoza yatkin diyabet (KPD) ile
iliskilendirilmistir.

* Nfp ve ESRD bildirilmistir.

Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-41; Mauvais-Jarvis F, et al. Hum Mol Genet. 2004;13:3151-9;
Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640



INS (MODY10)

11p, insulin (INS) otozomal resesif kalitilir, otozomal dominant
aileler de bildirilmistir.

INS geni normalde preproinsulini kodlar.
Cok nadir gorilar. Avrupa, ABD ve Avutralya’dan 25 aile

INS gen mutasyonlari endoplazmik retiktlim {ER) icerisinde INS
molekllinin katlanmasini bozarak apoptoza (hc 6lumtne) yol
acar ve insulin serbestlenmesini azaltir.

Diyabet B-hc kitlesinin insulin sekresyonunun azalmasi ile
iliskilidir.
Hafif diyabet, ortalama 13-14 (her} yasta baslayabilir. OAD ve

sonra insulin ile tedavi edilir. DKA ile baslayan veya kilolu/obez
olan vakalar da bildirilmistir.

Bazi GDM vakalarindan sorumludur. Nadiren PCOS ile
ilskilendirilmis.

Hafif prolif Rp, Nrp, Nfp (mikroalbuminri)
Ekstrapankreatik 6zellikler yoktur.

Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-41;
Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640



BLK (MODY11)

* 8p, B-lenfosit kinaz (BLK) geni protoonkogen Src ailesinden
nonreseptor tirozin kinazi (nrTk) kodlar.

 BLK geni B-hc’nde eksprese edilir. insiilin sentezi ve
sekresyonundan sorumludur.

* nrTk, hc buylimesi ve diferansiyasyonundan sorumludur.

e BLK mutasyonu BLK ekspresyonu ve/veya aktivitesini azaltarak
instlin sekresyonu azaltir.

* B-hc disfonksiyonu ve obezite ile genc yetiskinlerde cok nadir
gorulen diyabete yol acar.

* Diger MODY tiplerine gore vakalar obez fenotiptedir. Vakalarin
%60’1 insulin ile tedavi edilir.

e Diyabet komplikasyonlari bildirilmemistir.

Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-41; Nair VV, et al. Indian JEM. 2013;17(3):431-41;
Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640.



ABCCS8 (MODY12)

11p, ABCC8 (ATP-binding cassette, subfamily C) geni, pankreas B-
hc’de ATP-sensitif K (K-ATP) kanalinin alt birimi SUR1 (sulfonillire
reseptor 1)’i kodlar.

Hindistan’da sik gorilmektedir.

Konjenital hiperinsilinizm, kalici/gecici neonatal diyabet ve MODY
bildirilmistir.

Heterozigot mutasyonu K-ATP kanalinda altbirim etkilesimlerini
bozarak insulin sekres. azaltir ve glukoz intoleransina yol acar.

ABCC8 mutasyonunda diyabet SU duyarhdir. Bazi vakalar
SU+Metformin ile tedavi edilir. Agresif bazi vakalarda SU+SGLT2inh,
nadiren insulin gereksinimi olabilir.

Periferik Nrp, preprolif Rp, ASKVH, hipertansiyon, dislipidemi,
obezite, DBH, ESRD

Hafif gelisme geriligi ve hafif mental retardasyon

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—64; Bowman P, et al.
Diabetologia 2012;55:123-7; Gloyn AL, et al. N Engl J Med. 2004;350:1838-49;
Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640



KCNJ11 (MODY 13)

11p, KCNJ11 (potassium channel inwardly rectifiying subfamily J)
geni, pankreas B-hc’de K-ATP kanalinin alt birimi Kir6.2yi kodlar.

Simdiye dek Singapur ve Danimarka’dan 2 ailede bildirilmistir.

Konjenital hiperinsulinizm, kalici/gecici neonatal diyabet ve
dominant T2DM bildirilmistir.

Heterozigot mutasyonlarinda K-ATP kanalinda altbirim
etkilesimlerini bozarak insilin sekresyonunu azaltir ve glukoz
intoleransina yol acar.

KCNK11 mutasyonlarinda diyabet, SU duyarhdir. Diger OAD’ler veya
insulin gereksinimi olabilir.

Diyabet komplikasyonlari bildirilmemistir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254-64; Bowman P, et al.
Diabetologia 2012;55:123-7; Gloyn AL, et al. N Engl J Med. 2004;350:1838-49;
Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640.



APPL1 (MODY14)

 APPL1 (adaptor protein, fosfotirozin interaksiyon, PH
domain, and I6sin zipper containing 1)

* Sinyal iletimi ile ilgilidir.

 APPL1 karaciger, pankreas ve bobreklerde ifade edilir.
* instilin sekresyon defekti

* Amerikan ve Italyan iki ailede bildirilmistir.

* MODY’lerin <%1’ini teskil eder.

* Cocukluk veya yetiskinlikte diyabet

* Diyet, OAD ve insulin ile tedavi edilir.

* Diyabetik komplikasyonlar bildirilmemistir.

* Dismorfik fenotip, gelisme geriligi

Urakami T. Diabetes, Metab Sendr, Obesity: Targets, Therapy. 2019;12:1047-59; Aarthy A,
et al. ) Diab Compl. 2021;35:107640; Firdous P, et al. Front. Endocrinol. 2018;9:253.



MODY Tip Diyabetlerin Yeni Siniflamasi

MODY Grubu Gen Mutasyonu (MODY Tipi)

HNF1A-(MODY3), HNF4A-(MODY1),
GCK-(MODY2), HNF1B-(MODY5),
ABCC8-(MODY12), KCNJ11-
(MODY13), INS-(MODY10)

1- Yaygin gortlen MODY
formlari, iyi tanimlanmus,
sikhgl >%1 olan tipler

2- Nadir MODY formlari (az
saylda ailede bildirilmis; ancak
genetik olarak iyi
tanimlanmis)

3- Gen mutasyonlari MODY BLK-(MODY11), PAX4-(MODY?9),
nedeni olarak bildirilmis; fakat KLF11-(MODY7), APPL1-(MODY14),
kanitlar gicla degildir. NKX6-1

NEUROD1-(MODY6), IPF1/PDX1-
(MODY4), CEL-(MODYS8), WSF1,
RFX6

Owen KR. Curr Opin Genet Dev. 2018;50:103-10;
Aarthy A, et al. J Diab Compl. 2021;35:107640.



Gri Zon Diyabet KPo

Tip 1.5 DM

Tip 3 (1+2)

LADY DM .
Monogenik DM

(MODY, Mitokondriyal, vd)

italya’da bir merkezde <25 yas DM baslamis ve DM siiresi 5 yil, C-peptid 20.1 ng/mL ve
ICAs negatif 97 olgunun 22 (%21)’sinde genetik test ile MODY (1, 2, 3) saptanmis.

‘Chambers C, et al. Pediatr Diabetes, 2015’den modifiye



WFEFS1 (Wolfram/DIDMOAD Sendromu, WS)

 WFS1 geni 4p’de ER'nin transmembran proteini Wolframin’i kodlar.
WEFS1 loss of function mutasyonu, seliler diizeyde Wolframin
noksanligina neden olur. WFS1, ER kalsiyum kanali olarak islev gordur.
ER homeostazindan sorumludur.

 WEFS1 inaktivasyonu ER stresi ve B-hc disfonksiyonuna yol acar.
Uygunsuz apoptoz, ndrodejenerasyon ve B-hc kaybi ile sonuclanir.

 DIDMOAD: Diabetes Insipidus, Diabetes Mellitus, Optik Atrofi,
Deafness) sendromu nadir ilerleyici bir nérolojik ve endokrin
dejeneratif hastaliktir.

e Otozomal resesif olarak kalitilir.

* insiline bagimh non-otoimmun diyabet 10 yasindan dnce baslar
(Ort. 6 yas). C-peptid >0.2 ng/mL.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; Marshall et al.
Orphanet J Rare Diseases 2013, 8:64.



WFS1 (Wolfram/DIDMOAD Sendromu, WS)

e Diyabet ile birlikte renkli gormede azalma ve optik diskte
solukluk ile baslayan ve total korlik ile sonuclanan bilateral
ilerleyici optik atrofi tani icin yeterlidir. Nistagmus, katarakt,
anormal pupilla yaniti olabilir.

* Genis bir yelpazede merkezi sinir sistemi dilatasyonlari eslik
edebilir. Hastalarin %78’inde ndrosensoriyel isitme kaybi,
%’inde koku alma duyusunda kayip/azalma; ayrica politri,
polidipsi, enlirezis, norojenik mesane, nodropati, denge ve
yuruyus bozukluklari bildirilmistir.

* Verbal IQ normal hatta yuksektir.

* Bu hastalarda yasam beklentisi kisadir, genelde 3.-4. dekadta
kaybedilir.

e CISD2 varyantinda diabetes insipidus gelismez, bu hastalarda
kanama diyatezi ve peptik Glser mevcuttur.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; Marshall et al. Orphanet J Rare Diseases
2013, 8:64; ISPAD Clin Pract Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64.



Mitokondriyal Defekte Bagli Diyabet (MIDD)

* Maternal olarak kalitilan diyabet ve sagirlik (maternally inherited
diabetes and deafness: MIDD)

* Tum diyabet vakalarinin %1.5 (%0.2-2)’sinden sorumludur.
Japonya’da daha sik bildirilmektedir.

* En sik mitokondriyal tRNA’da m.3243A>G nokta mutasyonu
goralur.

* Once ndrosensoriyel isitme kaybi (10-19 yas, %75), arkasindan
genc/orta yaslarda (3.-4. dekadta) diyabet gorilr.

* Diyabet sinsi baslangiclidir, %20 vakada DKA ile baslayabilir.

* Nadiren otoantikorlar zayif pozitif bulunabilir. Vakalar fenotip
olarak zayiftir. TIDM ya da T2DM ile karisabilir.

. DiKet ve OAD vyetersiz kaldiginda, glukoz ile reglile edilen insilin
sekresyon bozuklugu nedeniyle insiline ihtiyac duyulabilir.

* Bu hastalarda laktik asidozu tetikleyebilecegi icin Metformin
kullanimindan kacinilmalidir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; ISPAD Clin Pract
Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64.



Mitokondriyal Defekte Bagli Diyabet (MIDD)

* Nokta mutasyon tRNA gen m.3243A>G transition
ek olarak;
e Santral norolojik
 Psikiyatrik sorunlar
* GOz sorunlari
* Miyopati
* Kardiyak sorunlar
* Bobrek hast
* Endokrin hast
e Gastrointestinal tutulum gordulebilir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; ISPAD Clin Pract
Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64.



Mitokondriyal Defekte Bagli Diyabet (MIDD)

* Adolesan baslangiclhi %10-15 vakada mitokondriyal
mutasyonlarin heteroplazmisine bagli olarak
nadiren diyabet ve sagirlik ile birlikte MELAS
sendromu (mitokondriyal miyopati, ensefalopati,
laktik asidoz ve inme benzeri ataklar) gorilebilir.

* Mutasyon tasiyicilarinda diyabet penetransi yasa
bagli artar; 70 yasinda penetrans %85’tir.

* Etkilenen erkekler hastaligi cocuklarina gecirmesz.
Kadinlar ise tium cocuklarina hastaligi gecirir.

Vaxillaire M, Froguel P. Endocrine Reviews 2008;29(3):254—-64; ISPAD Clin Pract
Guidelines for MODY 2014. Pediatr Diabetes 2014;15(Suppl.2):47-64.



Genc¢ Yasta Baslayan Diyabetin Ayirici Tanisi*

; Evet
DM basl. 6 ayliktan 6nce | m—) [ Yeni dogan diyabeti icin genetik test ]

lHaylr
Evet

Sagirlik/Noérolojik bulgular | ee—) [ MIDD (Mitokonr. DM) icin genetik test ]

l Hayir

Tanida insilin tedavisi, DKA, Evet '
Adacik otoab (+) > Muhtemel Tip 1 DM

l Hayir
lHaylr

' C-peptid >0.6 ng/mL (balayi
DM bagl. <30 yas, IR yok, déneminde disinda), Adacik otoab (-)

hsCRP <0.5 ng/mL, <45 yas c
tanili 22 nesil DM Evet vet
Hayir MODY icin genetik test
Muhtemel Tip 2 DM *RD Lawrence Lecture 2012

Owen KR. Diabetic Medicine. 2013;30(3):260-6.



ABD’de 10-19 Yas Cocuklar, Irk/Etnisiteye gore Diyabet
Sikhig1 (SEARCH for Diabetes in Youth Calismasi)

Prevalans (%)
Amerikan Yerlisi

Asya/Pasifik

Afrika/Amerikali

Non-Hispanik Beyaz

I— |
Hispanik | M S S
. aaaa—

100

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Non;;l)l/zp;amk Afrika/Amerikali Hispanik Asya/Pasifik | Amerikan Yerlisi
mTip1DM 90,6 64,3 73,5 58,5 21,2
®mTip 2 DM 5,8 32,7 21,9 40,1 76,4
® Diger 3,6 3 4,6 1,4 2,4

* US pediyatrik DM populasyonunda MODY sikhigi %1.2 olarak tahmin edilmekte.
* MODY genetik testi pozitif 47 vakanin 3’G (klinik dogru tani %6) klinik MODY tanisi almis.
e Klinik yanhs tan1 %36 T1DM, %51 T2DM

Pihoker C. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4055-62




ABD’de 0-9 Yas Cocuklar, Irk/Etnisiteye gore Diyabet
Sikhig1 (SEARCH for Diabetes in Youth Calismasi)

Prevalans (%)

Amerikan Yerlisi

Asya/Pasifik

Afrika/Amerikali

Non-Hispanik Beyaz

T M
Hispanik e
e

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Non-Hispanik | Afrika/Amerika Hispanik Asya/Pasifik Ameri_kz_:ln
Beyaz I1 Yerlisi
mTip 1 DM 97,5 95,5 96 84,6 80
mTip2 DM 0,4 0,1 1,3 8,7 13,3
® Diger 2,1 4.4 2,7 6,7 6,7

DM <20 yas, Anti-GAD veya |IA-2 negatif ve aclik veya stimiile C-peptid >0.8 ng/mL olan

586 olgudan 47 (%8)’sinde MODY (%55 HNF1A, %14.9 HNF4A ve %29.8 GCK)
Pihoker C. J Clin Endocrinol Metab 2013;98:4055-62



MODY Genetik Testleri Kimlere Yapilmali ?

. . e s >1 faktoriui olan T2DM:
> . .
.Aslzilg?_l;l = e GoE BT {Li * Normal kiloda veya BKI <31 kg/m?

Sl Halavidonemildisndalbetalnerezery: * IR bulgusu (akantosis nigricans yok, Aclik

vt s g neeps . insilin normal) yok
(tanidan 3-5 yil sonra 6lgiilebilir C-peptid) + Metabolik bozukluk yok

Asagidaki 6zelligi olan TADM veya T2DM:
* 22 kusakta ailede IFG, DM veya GDM
» 21 akrabada insiiline bagimh olamayan DM

Monogenik DM i¢in Genetik Test

* Genelde tedavi gerekmez ) tugukl.cll(oz = | K
* Diizenli A1C takibi o.mp ', asyon ar '_5_' .
* Glisemi kontrolii 6nemli

* En uygun tedavi?
¢ Glisemi kontrolii 6nemli

Clinical Endocrinology 2011;75(4):422-6
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