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Yeni Tanimlanmis

Bir Glukokinaz Gen Mutasyonuna Bagh

Mody Tip 2 Olgusu
Mody Type 2 Case Due to

Newly Diagnosed Mutations in the Glucokinase

OZET Genglikte Ortaya Gikan Eriskin Tip Diyabet [Maturity-Onset Diabetes of theYoung (MODY)]
otozomal dominant olarak kalitilan, beta hiicre fonksiyon kaybina ikincil ortaya ¢ikan nadir bir di-
yabet seklidir. MODY olgularinin tiim diyabetlilerin %2-5’ini olusturdugu tahmin edilmektedir.
En yaygin formlar1 olan MODY2 ve MODY3 sirasiyla glukokinaz (GCK) ve hepatosit niikleer fak-
tor 1-alfagenlerindeki mutasyonlar nedeni ile olusur. MODY?2 hastalarinda glukoz diizeyinin algi-
lanmasindaki bozukluk nedeniyle yasam boyu hafif aclik hiperglisemisi olusur. Medikal tedavi
ihtiyac1 olmaz ve nadiren mikrovaskiiler komplikasyon gelisimi goriiliir. Bu hastalarda molekiiler
tani, hastaligin dogru y6netimi ve asemptomatik diger aile bireylerinin erken taninmasi agisindan
son derece 6nemlidir. Bu olgu sunumunda GCK geninde daha 6nce tanimlanmamis heterozigot
p.L1641(c.490C>A) mutasyonu saptanan bir aile sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Glukokinaz, monogenik diyabet, molekiiler tan1

ABSTRACT Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) is a rare monogenic form of diabetes
that result in -cell dysfunction. The most common types of MODY are due to mutations in the glu-
cokinase (MODY?2) and hepatocytenuclear factor-1-o (MODY3). MODY2 patients is characterized
by glucose sensing defects, leading to have mild fasting hyperglycemia throughout life, and rarely
require medication or develop microvascular complications. A precise molecular diagnosis is cru-
cially essential because it leads to optimal treatment of the patients and allows early diagnosis for
their asymptomatic family members. In this article we report a new mutation of the GCK gene
caused by a heterozygous p.L1641(c.490C>A) in a family.

Key Words: Glucokinase, monogenic diabetes, molecular diagnosis
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enclikte Ortaya Cikan Erigkin Tip Diyabet (Maturity-Onset Diabe-

tes of the Young-MODY) otozomal dominant olarak kalitilan, beta

hiicre fonksiyon kaybina ikincil ortaya ¢ikan nadir bir diyabet sek-
lidir. Karakteristik 6zellikleri, olgularin 25 yasindan kii¢iik olmast, aile 6y-
kiistinde iki kusakta olan ve 25 yasindan dnce ortaya ¢ikan diyabet olmasi
ve insiilin bagimli olmamasidir.! MODY olgularinin tiim diyabetlilerin %2-
5’ini olusturdugu tahmin edilmektedir.? Son yapilan ¢aligmalarda MODY
prevelansinin ¢ocuklarda 21-45/1.000.000, eriskinlerde ise 100/1.000.000
oldugunu gostermekle beraber, 45 yas 6ncesinde diyabet tanisi alan birey-
lerin %5’inin MODY oldugu ve bu bireylerin %80’inin yanlhglikla tip 1 veya
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SEKIL 1: Soy agac.

tip 2 diyabet mellitus (DM) tanis1 aldig1 belirlen-
mistir.>> Ek olarak ¢ocukluk déneminde yapilan
caligmalar yanlighkla tip 1 DM tanis: alan ¢cocukla-
rin %36’s1n1n ve tip 2 DM tanisi alan ¢ocuklarin da
%51’inin aslinda MODY ye sahip oldugunu goster-
mistir.* Giniimiizde MODY’e neden olan en az 10
farkli gende mutasyon tanimlanmistir. En yaygin
formlar1 olan MODY?2 ve MODY?3 sirastyla gluko-
kinaz ve hepatosit niikleer faktor 1-alfa genlerin-
deki mutasyonlar nedeni ile olusmaktadir.®’

Pankreatik B-hiicre glukoz sensérii olarak da
adlandirilan glukokinaz, glukozun uyardig: insiilin
saliniminda anahtar enzim olarak gorev yapar. Glu-
kokinaz geninin heterozigot inaktive edici mutas-
yonlarinda glukozun algilanmasinda bozukluk ile
karakterize pankreas beta hiicre disfonksiyonu ve
glukoz duyarliliginda bozulma gézlenmektedir.®
Bunun sonucu olarak GCK-MODY hastalarinda ge-
nellikle dogumda baslayan, ilerleyici olmayan hafif
aclik hiperglisemisi s6z konusudur ve mikrovaskii-
ler komplikasyon gelisimi olduk¢a nadirdir. Ge-
nellikle diyet ve egzersiz tedavisi ile glisemik
kontrol saglanabilmekte, nadiren medikal tedavi
gerekmektedir."? Bu olgu sunumunda GCK ge-
ninde daha o©nce tanimlanmamig heterozigot
p-L164I (c.490C>A) mutasyonu saptanan bir aile
sunulmustur.

OLGU SUNUMU

On bes yas alt1 aylik kiz hasta yapilan rutin tetkik-
lerinde aglik kan sekerinin 116 mg/dL saptanmasi
nedeni ile bagvurdu. Cok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma,
ag1z kurulugu ve kilo kayb: yakinmalari olmayan
hastanin sorunsuz bir gebelik sonrasi, zamaninda

3300 gram olarak dogdugu ve bagvuru tarihine
kadar herhangi bir saglik sorununun olmadig 63-
renildi. Soy ge¢misinde hastanin annesinin 26 ya-
sinda iken ikinci gebeligi sirasinda gestasyonel
diyabet gelistigi, sonrasinda kalic1 diyabet tanisi
alarak, sekiz yildir metformin tedavisi aldig, tey-
zesinde, anneannesinde diyabet ve kuzeninin de
gebeliginde gestasyonel diyabet ortaya ¢iktig1 68-
renildi (Sekil 1).

Fizik bakisinda agirlik: 60,2 kg (50-75 p), boy:
159,5 cm (25-50 p), viicut kitle indeksi: 23,7 kg/m?
(83 p), pubertesi Tanner evre 5 olarak saptandi.
Akantozis nigrikans saptanmayan olgunun sistem
muayeneleri olagandi. Bozulmus aglik glukozu ne-
deni ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilan
hastada aglik kan sekeri: 103 mg/dL, tokluk kan ge-
keri: 153 mg/dL saptandi (Tablo 1).

Glikozile hemoglobin (HbAlc) diizeyi %5,56
olan olgunun tam idrar analizinde idrar glukoz ve
ketonu negatif idi. Diyabet otoantikorlar1 negatif
olarak saptandi. Hafif diizeyde stabil a¢lik hiperg-
lisemisinin olmasi, diyabet semptomlarinin olma-
masl, ailede 3 kusak diyabet 6ykiisiiniin olmasi,
obezite ve akantozis nigrikansin olmamasi, OGTT
ikinci saat kan sekeri artisinin hafif olmasi nedeni
ile olguda GCK-MODY olabilecegi diisiintildii.
Hastadan ve ailesinden GCK-MODY mutasyon
analizi gonderildi. Hasta, annesi, teyzesi ve kuze-

TABLO 1: Hastanin oral glukoz tolerans testi (OGTT).

OGTT Glukoz (mg/dl) insiilin (pIU/ml)
0 103 423
120' 153 20,88
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ninde GCK geni 5. ekzonda daha dnce tanimlan-
mamis heterozigot p.L1641 (c.490C>A) mutasyonu
saptandi ($ekil 2). Hastanin diyabet oldugu bilinen
ve oral antidiyabetik kullanan anneannesinde de
ayni mutasyonun olabilecegi diistiniilerek genetik
analiz planlanmis, ancak hastaya ait nedenlerle ya-
pilamamuistar.

Taninin molekiiler olarak dogrulanmast ile ol-
guya diyabetik diyet verilerek izleme alindi. Aileye
genetik danigma verildi.

Hastanin ailesinden aydinlatilmig onam bel-
gesi alinmistir.

TARTISMA

MODY genetik, metabolik ve klinik farkliliklar
gosteren, otozomal dominant olarak kalitilan mo-
nogenik nadir bir diyabet formudur. MODY tipleri

p.leulédlle (c.4%0

p.leulédlle (c.4

arasinda en sik goriilen alt tiplerden birisi olan,
GCK-MODY hastalar: genellikle asemptomatiktir
ve siklikla da rastlantisal olarak saptanan hipergli-
semi ile tani alirlar. Pek ¢ogunun aile hikayesinde
tip 2 DM ya da gestasyonel DM 6ykiisii bulunmak-
tadir. Asemptomatik veya rastlantisal hiperglisemisi
olan ¢ocuklarin %40-50’sinin GCK-MODY oldugu
gosterilmistir.” ! Olgumuzda da diyabete ait her-
hangi bir semptom olmaksizin, ailede yiiklii diya-
bet 6ykiisii olmasi ve rastlantisal olarak 6l¢iilen kan
sekerinin yiiksek saptanmasi ile MODY olabilecegi
diistintilerek tan1 almas: literatiir ile uyumludur.

Pankreatik p-hiicre glukoz sensorii olarak da
adlandirilan glukokinaz, glukozun uyardig: insiilin
saliniminda anahtar enzim olarak gorev yapar.
GCK genindeki heterozigot inaktive edici mutas-
yonlar sonucunda azalan enzim aktivitesi ile bir-

SEKIL 2: GCK geni 5.ekzon heterozigot p.L 164! (c.490C>A) mutasyonuna ait gérintii.

Turkiye Klinikleri ] Case Rep 2016;24(Suppl)

S3



Aslihan ARASLI YILMAZ ve ark.

YENI TANIMLANMIS BiR GLUKOKINAZ GEN MUTASYONUNA BAGLI MODY TiP 2 OLGUSU

likte glukozun fosforilasyonunda ve {3 hiicresinin glu-
koz duyarhlifinda azalma goriiliir.® Bunun sonucu
olarak GCK-MODY hastalarinda insiilin sekresyo-
nunun uyarilmasi i¢in gereken glukoz konsantras-
yonu esigi artmis olup bu hastalarda dogumdan
itibaren hafif aclik hiperglisemisi gozlenir (96-140
mg/dl)."? GCK-MODY hastalarini diger MODY alt
tiplerinden ayiran bir diger karakteristik laboratuar
bulgusu da OGTT de 120.dk da glukoz artiginin hafif
olmasi ve HbAlc diizeyi genellikle %8’in altinda ol-
masidir.'** Hastalarin %70’inde bu artig 54 mg/dI'nin
altinda iken %95’inde 83 mg/dI'nin altinda bulun-
mustur.” Bizim olgumuzda da HbAlc diizeyi %5,56
ve OGTT de kaydedilen artig 53 mg/dl idi.

Bu hastalarda hiperglisemi hafif oldugundan
mikrovaskiiler komplikasyonlar gézlenmemekte-
dir.”® Bu nedenle, bu hastalarda molekiiler olarak
taninin dogrulanmasi hastalarin gereksiz yere in-
stilin almasini 6nleyecektir. Makrovaskiiler komp-
likasyonlarla ilgili uzun stireli veri bulunmamakla
birlikte bu hastalarda kardiyovaskiiler riskin art-
madig disintilmektedir.'® Martin ve ark. izlemde
GCK-MODY hastalarinin viicut kitle indeksi ve
kan sekerlerinin yiikseldigini, insiilin duyarhilig-
nin ise azaldigini bildirmislerdir.'"” Bu nedenle de
GCK-MODY hastalarina yilda bir kez HbAlc ba-
kilmas: 6nerilmektedir. Hastamiz da takibe alin-

Glukokinaz geninde bugiine kadar 620 mutas-
yon tanimlanmstir. Cok farkl: heterozigot inaktive
edici mutasyon bildirilmis olmakla birlikte, sag-
lam olan allelin kompansasyonu nedeni ile GCK-
MODY hastalarinin  klinik fenotipi olduk¢a
benzerdir ve progresyon gostermeyen hafif aglik
hiperglisemisi ile karakterizedir.'* Olgumuzda ta-
nimlanmis olan L164I heterozigot mutasyonu
daha 6nce tanimlanmamaig olup, yapilan in silico
analizlerde hastalik nedeni olabilecegi gosteril-
mis ve GCK-MODY fenotipi ile iligkilendirilmis-
tir. Ayrica olgumuz ve aile bireylerinde saptanan
mutasyonda bir diger ilging nokta da 164. niikleo-
tid pozisyonunda benzer yapiya sahip 16sin ve izo-
losin aminoasitlerinin degisiminin hastaliga yol
acmasidir.

Sonug olarak, rastlantisal olarak kan sekeri
yliksekligi saptanan ve ailesinde diyabet 6ykiisii
olan ¢ocuklarda MODY distiniilmelidir. Kesin
tani i¢in olgular ve diyabet 6ykiisii olan aile bi-
reyleri mutasyon agisindan taranmalidir. Taninin
molekiiler olarak dogrulanmasi ¢ogunlukla diyet
tedavisinin yeterli oldugu ve mikrovaskiiler
komplikasyonlarin nadir goriildiigii bu olgularda
hem gereksiz insiilin tedavisinin oniine ge¢mek,
hem de diger diyabetli aile bireylerinin tedavisinin
diizenlenmesine olanak tanidif1 icin son derece
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migve yillik HbAlc bakilmas: planlanmistir. 6nemlidir.
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