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Cocukluk Caginda Diyabetin Nadir Bir
Nedeni: Glukokinaz Mutasyonu (MODY?2)

MODY?2: A Rare Cause of Diabetes in Children

Hale Unver Tuhan', Ahmet Amik’, Goniil Cath', Sefa Kizildag!, Ayhan Abact, Ece Bober!

Ozet

Genglikte Ortaya Cikan Eriskin Tip Diyabet [Maturity-Onset Dia-
betes of the Young (MODY)] monogenik olarak kalitilan, beta
hiicre fonksiyon kaybina ikincil ortaya ¢ikan nadir bir diyabet ti-
pidir. En yaygin formlart sirasiyla glukokinaz (GCK) ve hepatosit
niikleer faktér 1-o mutasyonlarinin neden oldugu MODY 2 ve
MODY 3’tir. MODY?2’ye neden olan glukokinaz geninin hetero-
zigot inaktive edici mutasyonlarinda dogumdan itibaren olan aglk
kan sekerinde 1liml1 yiikseklik (100-144 mg/dl) gozlenmektedir. Bu
olgu sunumunda, ailede diyabet Oykiisii olmasi nedeni ile bakilan
aclik kan sekeri yiiksek saptanan ve GCK geninin molekiiler ana-
lizinde heterozigot Ala53Val mutasyonu saptanarak MODY?2 tanisi
konan dort yasinda bir olgu sunulmustur.

Anahtar sozciikler: Aclik hiperglisemisi, monogenik diyabet, glukokinaz.

Genglikte Ortaya Cikan Eriskin Tip Diyabet [Matu-
rity-Onset Diabetes of the Young (MODY)] oto-
zomal dominant olarak kalitilan, beta hiicre fonksiyon
kaybina ikincil ortaya ¢ikan nadir bir diyabet geklidir.
Karakteristik o6zellikleri, (i) olgularin 25 yasindan
kiigiik olmasi, (ii) aile oykiisiinde iki kusakta olan ve 25
yasindan once ortaya ¢ikan diyabet olmasi ve (iii) insii-
lin bagimli olmamasiduir™. MODY olgularinin tiim diya-
betlilerin %1-2’sini olusturdugu tahmin edilmektedir®.
Ingiltere’de yapilan bir ¢alismada MODY prevalansinin
108/1.000.000 oldugu hesaplanmigtirt?. Tim MODY
olgularinin %80’inden fazlasi glukokinaz (GCK), hepa-
tosit niikleer faktor 1-a (HNF1A) ve hepatosit niikleer
faktor 4-a (HNF4A) genlerindeki heterozigot mutasy-
onlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir®. Glukokinaz enzimi,
glukoz metabolizmasinda ilk ve hiz kisitlayict basamak
olan glukozun glukoz-6-fosfata fosforillenmesini katal-
ize eden enzimdir. Glukokinaz geninin heterozigot inak-
tive edici mutasyonlarinda glukozun algilanmasinda
bozukluk ile karakterize pankreas beta hiicre disfonksi-
yonu ve glukoz duyarliliginda bozulma gozlenmektedir.

Summary

Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) is a rare
monogenic form of diabetes that result in B-cell dysfunction.
The most common types of MODY are due to mutations in
the glucokinase (MODY?2) and hepatocyte nuclear factor-
1-o (MODY3). Heterozygous mutations in the gene encoding
glucokinase result in MODY2, which causes mild fasting
hyperglicemia (100-144 mg/dl) already at birth. In this article,
we report a 4-years-old male who has fasting hyperglycemia
that was detected by the family history of diabetes and
diagnosed with MODY2 by determinating the heterozygous
Ala53Val mutation in GCK gene.
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Bunun sonucunda da erken gocukluk déneminde aglik
kan sekerlerinde 1limli yiikseklik ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hastalarda aglik hiperglisemisi ilerleyici olmadigindan
mikrovaskiiler komplikasyon gelisimi ¢ok nadirdir. Far-
makolojik tedavi gereksinimi nadirdir ve diyet-egzersiz
tedavisi ile glisemik kontrol saglanabilmektedir!?l. GCK-
MODY hastalarmin Tip 1 ve Tip 2 diyabet ile ayirici
tanisinin yapilmasi gerek etkin tedavinin saglanmasi, ger-
ekse de prognozu 6n gérmek acisindan oldukca 6nemlidir.

Olgu Sunumu

Dért yasinda erkek olgu anne ve babasinda diyabet
tanist olmasi nedeni ile yapilan tetkiklerinde aglik kan
sekerinin 111 mg/dL saptanmasi nedeni ile bagvurdu.
Cok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma, agiz kurulugu ve kilo
kayb1 yakinmalar1 olmayan hastanin sorunsuz bir gebelik
sonrasi zamaninda 3500 gram olarak dogdugu ve basvuru
tarihine kadar herhangi bir saglik sorununun olmadigi
ogrenildi. Soyge¢misinde hastanin annesinin 23 yasinda,
babasinin 30 yasinda, annenin babasinin ise 30 yasinda
diyabet tanis1 aldig1 6grenildi.

1) Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Endokrinolojisi Bilim Dal1, izmir
2) Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Izmir



Fizik bakisinda agirlik: 16,9 kg (50-75 p), boy: 100
cm (25-50 p), viicut kitle indeksi: 16,9 (75-85 p) saptandi.
Akantozis nigrikans saptanmayan olgunun sistem bakilari
olagandi. Bozulmus aclik glukozu nedeni ile oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapilan hastada aglik kan sekeri: 119
mg/dL, tokluk kan sekeri: 128 mg/dL saptand:1 (Tablo 1).
Glikozile hemoglobin (HbAlc) diizeyi % 6 olan olgunun
tam idrar analizinde idrar glukoz ve ketonu negatif idi.

Ebeveynlerin medikal kayitlari incelendiginde an-
nenin en son HbAlc diizeyinin % 6, babanin HbAlc
diizeyinin ise % 6,5 oldugu 6grenildi. OGTT’de annenin
0.dk glukozu 146 mg/dL, 120.dk glukozu 185 mg/dL;
babanin ise 0.dk glukozu 164 mg/dL, 120.dk glukozu 210
mg/dL saptandi.

Hafif diizeyde stabil aglik hiperglisemisinin olmasi,
diyabet semptomlarinin olmamasi, ailede 3 kusak diya-
bet Oykiisiiniin olmasi, obezite ve akantozis nigrikansin
olmamasi, HbAlc’nin hafif yiiksek (%6) olmasi,
OGTT’sinde ikinci saat kan sekeri artisinin hafif olmasi
nedeni ile olguda GCK-MODY olabilecegi diisiiniildii.

Genetik Analiz ve Klinik izlem

Glukokinaz geninin analizi i¢in olgunun DNA’s1 stan-
dart prosediir ile izole edildi. izole edilen DNA’nin saflik
Ol¢timii yapildiktan sonra Sanger dizi analizi yontemi ile
GCK geninin 2-10. ekzonlarinin analiz PCR yapildi ve GCK
geni 2. ekzon 158. nukleotid pozisyonunda C>T yer degisimi
(Ala53Val) missense heterozigot mutasyonu saptandi.

GCK-MODY tanisiin molekiiler olarak dogrulanmasi
ile olguya yasina uygun diyet ve egzersiz egitimi verildi ve
olgu izleme alindi. Aileye genetik danisma verildi, anne ve
babanin da GCK gen analizinin yapilmasi planlandi.

Tablo 1: Hastanin Oral Glukoz Tolerans Testi

119 128

Glukoz (mg/dL)

insulin (mU/mL)

3,7 7,03

Tartisma

MODY genetik, metabolik ve klinik farkliliklar gos-
teren, otozomal dominant olarak kalitilan nadir bir diyabet
formudur. Giiniimiizde MODY ’e neden olan en az 10 farkli
gende mutasyon tanimlanmistir™®, Bu genlerden en sik go-
zlenenleri, HNF4A (MODY1), GCK (MODY2), HNF1A
(MODY?3), insiilin promoter faktér-1 (IPF1) (MODY4),
hepatosit niikleer faktér-1p (HNF1B) (MODYS), noro-
jenik diferansiyasyon faktor-1, (NEUROD1) (MODY6),
karboksil ester lipaz (CEL) genleridir!!. Pankreatik
B-hiicre glukoz sensorii olarak da adlandirilan glukokinaz,
glukozun uyardig insiilin saliniminda anahtar diizenleyici
enzim olarak gorev yapar®. GCK-MODY hastalarinda
genellikle dogumda baslayan, ilerleyici olmayan hafif

aclik hiperglisemisi (96-140 mg/dL) gézlenir®. Bu hasta-
larda OGTT’de 120.dakikada glukoz artig1 hafiftir (<90
mg/dL) ve HbAlc diizeyi genellikle %8’in altindadir™.
Olgumuzda da aglik kan sekeri literatiir ile uyumlu olacak
sekilde hafif yiikksek ve OGTT’de glukoz artisi 9 mg/dL
olarak saptandi. GCK-MODY hastalar1 genellikle asemp-
tomatiktir ve siklikla da rastlantisal olarak saptanan hiper-
glisemi ile tani alirlar!”. Asemptomatik veya rastlantisal
hiperglisemisi olan ¢ocuklarin %40-50’sinin GCK-MO-
DY oldugu gosterilmistir®”. Olgumuza da diyabete ait
herhangi bir semptom olmaksizin ailede yiiklii diyabet
Oykiisii olmasi nedeni ile dlgiilen kan sekerinin yiiksek
saptanmast ile tan1 konmasi literatiir bilgileri ile uyumlu
olarak degerlendirildi.

Bu hastalarda hiperglisemi hafif oldugundan mikro-
vaskiiler komplikasyonlar gozlenmemektedir'”. Bu ned-
enle, bu hastalarda molekiiler olarak tanimin dogrulanmasi
hastalarin gereksiz yere insiilin alimimi onleyecektir. Mak-
rovaskiiler komplikasyonlarla ilgili uzun siireli veri bu-
lunmamakla birlikte bu hastalarda kardiyovaskiiler riskin
artmadigr disiintilmektedir!. Martin ve ark.'?! izlemde
GCK-MODY hastalarinin  viicut kitle indeksi ve kan
sekerlerinin ytikseldigini, instilin duyarliliginin ise azaldigini
bildirmislerdir. Bu nedenle de GCK-MODY hastalarina
yilda bir kez HbA1c bakilmasi 6nerilmektedir. Hastamiz da
yillik HbA 1¢ bakilmasi planlanarak izleme alind1.

Glukokinaz geninde bugiline kadar 600’den fazla
mutasyon tanimlanmistir. Cok farkli heterozigot inaktive
edici mutasyon bildirilmis olmakla birlikte, saglam olan al-
lelin kompansasyonu nedeni ile GCK-MODY hastalarinin
klinik fenotipi olduk¢a benzerdir ve progresyon goster-
meyen hafif aglik hiperglisemisi ile karakterizedir™™. OI-
gumuzda tanimlanmig olan Ala53Val missense heterozigot
mutasyonu daha once bildirilmis olup, GCK-MODY feno-
tipi ile iliskilendirilmigtir!'l.

Tip 1 veya Tip 2 diyabet tanis1 konan fakat klinik
olarak atipik bulgulari olan hastalarin ayirici tanisinda
MODY diistintilmelidir. Tip 1 diyabet tanis1 alan fakat
pankreas otoantikorlari negatif olarak saptanan ve/veya
tan1 aninda Olgiilebilir c-peptid diizeyi olan ve/veya
diisiik dozda insiilin tedavisi ile glisemik kontrolii iyi olan
hastalarda MODY tanisi akilda tutulmahdir!. Ayrica,
obezitesi ve akantozis nigrikansi olmayan, laboratuvarda
insiilin direnci bulgular1 saptanmayan Tip 2 diyabet tanisi
ile izlenen hastalarda MODY tanisi diisiiniilmelidir!™.
Ailede ii¢ kusakta diyabet tanisi ya da benzer bulgular
da MODY i¢in anlamhidir'¥, Hastamiz da bagvuru aninda
asemptomatik olup, ailesinde yiiklii diyabet dykiisiiniin
olmast nedeni ile bakilan kan sekerlerinin yiiksek
saptanmasi ile tant almisgtir.

Sonug olarak rastlantisal olarak kan sekeri yiiksek-
ligi saptanan ve ailesinde diyabet Oykiisii olan ¢ocuk-
larda, birinci basamak hekimleri tarafindan MODY
diisiiniilmelidir ve hastalar ¢cocuk endokrinoloji hekimine
yonlendirilmelidir.

Tiirkiye Aile Hekimligi Dergisi | Turkish Journal of Family Practice | Cilt 18 | Say 2 | 2014




KAYNAKLAR.

1. McDonald TJ, Ellard S. Maturity onset diabetes of the young: iden-
tification and diagnosis. Ann Clin Biochem. 2013;50:403-15.

2. Shields BM, Hicks S, Shepherd MH, et al. Maturity-onset diabetes
of the young (MODY): how many cases are we missing? Diabetolo-
gia 2010;53:2504-8

3. Ellard S, Bellanné-Chantelot C, Hattersley AT. Best practice guide-
lines for the molecular genetic diagnosis of maturity-onset diabetes of
the young. Diabetologia. 2008;51:546-53.

4. Bonnefond A, Philippe J, Durand E, et al. Whole-exome sequenc-
ing and high throughput genotyping identified KCNJ11 as the thir-
teenth MODY gene. PLoS One 2012;7:¢37423.

5. Matschinsky FM, Glaser B, Magnuson MA. Pancreatic beta-cell
glucokinase: closing the gap between theoretical concepts and experi-
mental realities. Diabetes 1998;47:307-15.

6. Matschinsky F, Liang Y, Kesavan P, et al. Glucokinase as pancreatic
beta cell glucose sensor and diabetes gene. J Clin Invest 1993;92:2092-8.
7. Kavvoura FK, Owen KR. Maturity onset diabetes of the young:
clinical characteristics, diagnosis and management. Pediatr Endo-
crinol Rev 2012;10-2013;10:234-42.

8. Feigerlova E, Pruhova S, Dittertova L, et al. Aetiological heteroge-
neity of asymptomatic hyperglycaemia in children and adolescents.

Eur J Pediatr 2006;165:446-52.

9. Codner E, Rocha A, Deng L, et al. Mild fasting hyperglycemia in
children: high rate of glucokinase mutations and some risk of devel-
oping type 1 diabetes mellitus. Pediatr Diabetes 2009;10:382-8.

10. Velho G, Blanche H. Vaxillaire M, et al. ldentification of 14
new glucokinase mutations and description of the cinical profile of
42 MODY-2 families. Diabetologia 1997;40:217-24.

11. Schober E, Rami B, Grabert M, et al. Phenotypical aspects of matu-
rity-onset diabetes of the young (MODY diabetes) in comparison with
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) in children and adolescents: experience
from a large multicentre database. Diabet Med 2009;26:466-73.

12. Martin D, Bellanné-Chantelot C, Deschamps I, Froguel P, Robert JJ,
Velho G. Long-term follow-up of oral glucose tolerance test-derived glucose
tolerance and insulin secretion and insulin sensitivity indexes in subjects with
glucokinase mutations (MODY2). Diabetes Care 2008;31:1321-3.

13. Osbak KK, Colclough K, Saint-Martin C, et al. Update on muta-
tions in glucokinase (GCK), which cause maturity-onset diabetes of
the young, permanent neonatal diabetes, and hyperinsulinemic hypo-
glycemia. Hum Mutat 2009;30:1512-26.

14. Winter WE. Molecular and biochemical analysis of the MODY
syndromes. Pediatr Diabetes 2000;1:88-117.

15. Naylor R, Philipson LH. Who should have genetic testing for matu-
rity-onset diabetes of the young? Clin Endocrinol (Oxf) 2011;75:422-6.

Gelis tarihi: Feb 27,2014 03:46
Kabul tarihi: Apr 10,2014 01:33
Cevrimigi yayin tarihi: 30.05.2014

Cikar cakismasi:
Cikar ¢akismasi bildirilmemistir.

Iletisim adresi:

Dog. Dr. Ayhan Abaci

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk En-
dokrinolojisi Bilim Dal1, Izmir

E-mail: ayhanabaci@gmail.com

Abaci A. ve ark. | Cocukluk GCaginda Diyabetin Nadir Bir Nedeni: Glukokinaz Mutasyonu (MODY2)



