
ençlikte Ortaya Çıkan Erişkin Tip Diyabet (Maturity-Onset Diabe-
tes of the Young-MODY) otozomal dominant olarak kalıtılan, beta
hücre fonksiyon kaybına ikincil ortaya çıkan nadir bir diyabet şek-

lidir. Karakteristik özellikleri, olguların 25 yaşından küçük olması, aile öy-
küsünde iki kuşakta olan ve 25 yaşından önce ortaya çıkan diyabet olması
ve insülin bağımlı olmamasıdır.1 MODY olgularının tüm diyabetlilerin %2-
5’ini oluşturduğu tahmin edilmektedir.2 Son yapılan çalışmalarda MODY
prevelansının çocuklarda 21-45/1.000.000, erişkinlerde ise 100/1.000.000
olduğunu göstermekle beraber, 45 yaş öncesinde diyabet tanısı alan birey-
lerin %5’inin MODY olduğu ve bu bireylerin %80’inin yanlışlıkla tip 1 veya
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Yeni Tanımlanmış
Bir Glukokinaz Gen Mutasyonuna Bağlı

Mody Tip 2 Olgusu

ÖÖZZEETT  Gençlikte Ortaya Çıkan Erişkin Tip Diyabet [Maturity-Onset Diabetes of theYoung (MODY)]
otozomal dominant olarak kalıtılan, beta hücre fonksiyon kaybına ikincil ortaya çıkan nadir bir di-
yabet şeklidir. MODY olgularının tüm diyabetlilerin %2-5’ini oluşturduğu tahmin edilmektedir.
En yaygın formları olan MODY2 ve MODY3 sırasıyla glukokinaz (GCK) ve hepatosit nükleer fak-
tör 1-alfagenlerindeki mutasyonlar nedeni ile oluşur. MODY2 hastalarında glukoz düzeyinin algı-
lanmasındaki bozukluk nedeniyle yaşam boyu hafif açlık hiperglisemisi oluşur. Medikal tedavi
ihtiyacı olmaz ve nadiren mikrovasküler komplikasyon gelişimi görülür. Bu hastalarda moleküler
tanı, hastalığın doğru yönetimi ve asemptomatik diğer aile bireylerinin erken tanınması açısından
son derece önemlidir. Bu olgu sunumunda GCK geninde daha önce tanımlanmamış heterozigot
p.L164I(c.490C>A) mutasyonu saptanan bir aile sunulmuştur.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Glukokinaz, monogenik diyabet, moleküler tanı

AABBSS  TTRRAACCTT  Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) is a rare monogenic form of diabetes
that result in β-cell dysfunction. The most common types of MODY are due to mutations in the glu-
cokinase (MODY2) and hepatocytenuclear factor-1-α (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.L164I(c.490C>A) in a family.

KKeeyy  WWoorrddss::  Glucokinase, monogenic diabetes, molecular diagnosis
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tip 2 diyabet mellitus (DM) tanısı aldığı belirlen-
miştir.2-5 Ek olarak çocukluk döneminde yapılan
çalışmalar yanlışlıkla tip 1 DM tanısı alan çocukla-
rın %36’sının ve tip 2 DM tanısı alan çocukların da
%51’inin aslında MODY ye sahip olduğunu göster-
miştir.4 Günümüzde MODY’e neden olan en az 10
farklı gende mutasyon tanımlanmıştır. En yaygın
formları olan MODY2 ve MODY3 sırasıyla gluko-
kinaz ve hepatosit nükleer faktör 1-alfa genlerin-
deki mutasyonlar nedeni ile oluşmaktadır.6,7

Pankreatik β-hücre glukoz sensörü olarak da
adlandırılan glukokinaz, glukozun uyardığı insülin
salınımında anahtar enzim olarak görev yapar. Glu-
kokinaz geninin heterozigot inaktive edici mutas-
yonlarında glukozun algılanmasında bozukluk ile
karakterize pankreas beta hücre disfonksiyonu ve
glukoz duyarlılığında bozulma gözlenmektedir.8

Bunun sonucu olarak GCK-MODY hastalarında ge-
nellikle doğumda başlayan, ilerleyici olmayan hafif
açlık hiperglisemisi söz konusudur ve mikrovaskü-
ler komplikasyon gelişimi oldukça nadirdir. Ge-
nellikle diyet ve egzersiz tedavisi ile glisemik
kontrol sağlanabilmekte, nadiren medikal tedavi
gerekmektedir.1,2 Bu olgu sunumunda GCK ge-
ninde daha önce tanımlanmamış heterozigot
p.L164I (c.490C>A) mutasyonu saptanan bir aile
sunulmuştur.

OLGU SUNUMU

On beş yaş altı aylık kız hasta yapılan rutin tetkik-
lerinde açlık kan şekerinin 116 mg/dL saptanması
nedeni ile başvurdu. Çok su içme, çok idrara çıkma,
ağız kuruluğu ve kilo kaybı yakınmaları olmayan
hastanın sorunsuz bir gebelik sonrası, zamanında

3300 gram olarak doğduğu ve başvuru tarihine
kadar herhangi bir sağlık sorununun olmadığı öğ-
renildi. Soy geçmişinde hastanın annesinin 26 ya-
şında iken ikinci gebeliği sırasında gestasyonel
diyabet geliştiği, sonrasında kalıcı diyabet tanısı
alarak, sekiz yıldır metformin tedavisi aldığı, tey-
zesinde, anneannesinde diyabet ve kuzeninin de
gebeliğinde gestasyonel diyabet ortaya çıktığı öğ-
renildi (Şekil 1).

Fizik bakısında ağırlık: 60,2 kg (50-75 p), boy:
159,5 cm (25-50 p), vücut kitle indeksi: 23,7 kg/m2

(83 p), pubertesi Tanner evre 5 olarak saptandı.
Akantozis nigrikans saptanmayan olgunun sistem
muayeneleri olağandı. Bozulmuş açlık glukozu ne-
deni ile oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılan
hastada açlık kan şekeri: 103 mg/dL, tokluk kan şe-
keri: 153 mg/dL saptandı (Tablo 1).

Glikozile hemoglobin (HbA1c) düzeyi %5,56
olan olgunun tam idrar analizinde idrar glukoz ve
ketonu negatif idi. Diyabet otoantikorları negatif
olarak saptandı. Hafif düzeyde stabil açlık hiperg-
lisemisinin olması, diyabet semptomlarının olma-
ması, ailede 3 kuşak diyabet öyküsünün olması,
obezite ve akantozis nigrikansın olmaması, OGTT
ikinci saat kan şekeri artışının hafif olması nedeni
ile olguda GCK-MODY olabileceği düşünüldü.
Hastadan ve ailesinden GCK-MODY mutasyon
analizi gönderildi. Hasta, annesi, teyzesi ve kuze-
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ŞEKİL 1: Soy ağacı.

OGTT Glukoz (mg/dl) İnsülin (µIU/ml)

0’ 103 4,23

120’ 153 20,88

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



ninde GCK geni 5. ekzonda daha önce tanımlan-
mamış heterozigot p.L164I (c.490C>A) mutasyonu
saptandı (Şekil 2). Hastanın diyabet olduğu bilinen
ve oral antidiyabetik kullanan anneannesinde de
aynı mutasyonun olabileceği düşünülerek genetik
analiz planlanmış, ancak hastaya ait nedenlerle ya-
pılamamıştır. 

Tanının moleküler olarak doğrulanması ile ol-
guya diyabetik diyet verilerek izleme alındı. Aileye
genetik danışma verildi. 

Hastanın ailesinden aydınlatılmış onam bel-
gesi alınmıştır.

TARTIŞMA

MODY genetik, metabolik ve klinik farklılıklar
gösteren, otozomal dominant olarak kalıtılan mo-
nogenik nadir bir diyabet formudur. MODY tipleri

arasında en sık görülen alt tiplerden birisi olan,
GCK-MODY hastaları genellikle asemptomatiktir
ve sıklıkla da rastlantısal olarak saptanan hipergli-
semi ile tanı alırlar. Pek çoğunun aile hikayesinde
tip 2 DM ya da gestasyonel DM öyküsü bulunmak-
tadır. Asemptomatik veya rastlantısal hiperglisemisi
olan çocukların %40-50’sinin GCK-MODY olduğu
gösterilmiştir.9-11 Olgumuzda da diyabete ait her-
hangi bir semptom olmaksızın, ailede yüklü diya-
bet öyküsü olması ve rastlantısal olarak ölçülen kan
şekerinin yüksek saptanması ile MODY olabileceği
düşünülerek tanı alması literatür ile uyumludur.

Pankreatik β-hücre glukoz sensörü olarak da
adlandırılan glukokinaz, glukozun uyardığı insülin
salınımında anahtar enzim olarak görev yapar.
GCK genindeki heterozigot inaktive edici mutas-
yonlar sonucunda azalan enzim  aktivitesi ile bir-
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ŞEKİL 2: GCK geni 5.ekzon heterozigot p.L164I (c.490C>A) mutasyonuna ait görüntü.



likte glukozun fosforilasyonunda ve β hücresinin glu-
koz duyarlılığında azalma görülür.8 Bunun sonucu
olarak GCK-MODY hastalarında insülin sekresyo-
nunun uyarılması için gereken glukoz konsantras-
yonu eşiği artmış olup bu hastalarda doğumdan
itibaren hafif açlık hiperglisemisi gözlenir (96-140
mg/dl).12 GCK-MODY hastalarını diğer MODY alt
tiplerinden ayıran bir diğer karakteristik laboratuar
bulgusu da OGTT de 120.dk da glukoz artışının hafif
olması ve HbA1c düzeyi genellikle %8’in altında ol-
masıdır.13,14 Hastaların %70’inde bu artış 54 mg/dl’nin
altında iken %95’inde 83 mg/dl’nin altında bulun-
muştur.13 Bizim olgumuzda da HbA1c düzeyi %5,56
ve OGTT de kaydedilen artış 53 mg/dl idi.

Bu hastalarda hiperglisemi hafif olduğundan
mikrovasküler komplikasyonlar gözlenmemekte-
dir.15 Bu nedenle, bu hastalarda moleküler olarak
tanının doğrulanması hastaların gereksiz yere in-
sülin almasını önleyecektir. Makrovasküler komp-
likasyonlarla ilgili uzun süreli veri bulunmamakla
birlikte bu hastalarda kardiyovasküler riskin art-
madığı düşünülmektedir.16 Martin ve ark. izlemde
GCK-MODY hastalarının vücut kitle indeksi ve
kan şekerlerinin yükseldiğini, insülin duyarlılığı-
nın ise azaldığını bildirmişlerdir.17 Bu nedenle de
GCK-MODY hastalarına yılda bir kez HbA1c ba-
kılması önerilmektedir. Hastamız da takibe alın-
mışve yıllık HbA1c bakılması planlanmıştır.

Glukokinaz geninde bugüne kadar 620 mutas-
yon tanımlanmıştır. Çok farklı heterozigot inaktive
edici mutasyon bildirilmiş olmakla birlikte, sağ-
lam olan allelin kompansasyonu nedeni ile GCK-
MODY hastalarının klinik fenotipi oldukça
benzerdir ve progresyon göstermeyen hafif açlık
hiperglisemisi ile karakterizedir.12 Olgumuzda ta-
nımlanmış olan L164I heterozigot mutasyonu
daha önce tanımlanmamış olup, yapılan in silico
analizlerde hastalık nedeni olabileceği gösteril-
miş ve GCK-MODY fenotipi ile ilişkilendirilmiş-
tir. Ayrıca olgumuz ve aile bireylerinde saptanan
mutasyonda bir diğer ilginç nokta da 164. nükleo-
tid pozisyonunda benzer yapıya sahip lösin ve izo-
losin aminoasitlerinin değişiminin hastalığa yol
açmasıdır.

Sonuç olarak, rastlantısal olarak kan şekeri
yüksekliği saptanan ve ailesinde diyabet öyküsü
olan çocuklarda MODY düşünülmelidir. Kesin
tanı için olgular ve diyabet öyküsü olan aile bi-
reyleri mutasyon açısından taranmalıdır. Tanının
moleküler olarak doğrulanması çoğunlukla diyet
tedavisinin yeterli olduğu ve mikrovasküler
komplikasyonların nadir görüldüğü bu olgularda
hem gereksiz insülin tedavisinin önüne geçmek,
hem de diğer diyabetli aile bireylerinin tedavisinin
düzenlenmesine olanak tanıdığı için son derece
önemlidir.
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