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Abstract

Genglerin eriskin baslangichi diyabetinde (MODY) primer
defekt pankreasin beta hiicre fonksiyonundadir. Genellikle 25 yasin
altinda ve siklikla ¢ocukluk cagi veya addlesan doneminde goriiliir.
Kalitim sekli otozomal dominantdir. Klinik olarak non ketotik diabetes
mellitus ile karakterizedir. MODY en az 6 farkli genin herhangi
birindeki mutasyonundan sonuglanir. Tip 2 diabet meelitus (T2DM)’u
fenotipik olarak alt gruplara aywrmak giic olmaktadir. Cogu
toplumlarda tek gen defektleri T2DM ‘lu hastalarin yalnizca % 5’inde
bulunmaktadir. En sik goriilen tek gen bozuklugu ailevi, erken
baslangicli insiilinden bagimsiz diabet olarak tanimlanan MODY dir.
Bununla birlikte simdilerde bu terim beta hiicre orjinli diabetin
monogenik formlarini tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Son 10 yildan
bu yana genler ve fenotipleri tanimlamada oldukca ilerleme
kaydedilmistir. T2DM genlerinin aksine, erken baslamasi ve tipik
olarak 25 yasin altinda goriilmesi yiiziinden ailelerden bir¢ok neslin
incelenmesine olanak saglayan MODY genlerini tanimlamak nispeten
daha kolaydir. Bu ¢calismada MODY sunulmaktadir.
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Maturity-onset diabetes of the young, (MODY) is a clinically
heterogeneous group of disorders characterized by nonketotic diabetes
mellitus, an autosomal dominant mode of inheritance, an onset usually
before the age of 25 and frequently in childhood or adolescence, and a
primary defect in the function of the beta cells of the pancreas.
Separating typical type 2 diabetes mellitus (T2DM) into phenotypic
subgroups has proved difficult. Single gene defects account for only
around 5% of T2DM in most populations. The most common single
gene disorder is MODY, which was originally described as familial,
young onset non-insulin dependent diabetes. However, the term is now
used to describe monogenic forms of diabetes of B-cell origin.
Considerable progress has been made over the last 10 years in defining
the genes and phenotypes involved. In contrast to T2DM genes,
MODY genes were relatively simple to identify because of the young
age of onset, which enabled the collection and close study of
multigenerational families. In this study, a review of MODY is
presented.
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ip 2 diabetlilerin ortalama %10’unun yavas

gelisen Tip 1 diabet formunda oldugu

bildirilmektedir.'! Bu hastalarda immiin
gostergelerin saptanmasi (ICA, GAD 65, vb) 6nem
kazanmaktadir., MODY’de  mutlak
eksikligi, hepatik glukoz yapiminda artma ve
periferik insiilin duyarhiliginda bozukluk soz
konusudur. Bu durum glukoz metabolizmasinin
bozulmasi ile sonuglanmaktadir.’ MODY tipleri
icin bugiine kadar 6 farkli gende mutasyon tespit
edilmistir. Bu genlerden biri glikolitik bir enzim

insiilin
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olan glikokinaz1 kodlayan gen olup, bu gendeki
mutasyon sonucu MODY-2 ortaya cikmaktadir.”
Digerleri transkripsiyon faktorlerini kodlayan
genlerdir ve bunlardaki mutasyonlar sonucu ortaya
cikan MODY tipleri sirasiyla; HNF-40-MODY-1,
HNF-10-MODY-3, insiilin promoter faktor-1
(IPF-1)-MODY-4, HNF-1B-MODY-5, norojenik
diferensiasyon faktor-1 (nuero DI) diger adi beta
cell E-boks transaktivatér 2 (BETA 2)-MODY-6
seklindedir.”> Tiim bu genler beta hiicrelerinde
eksprese edilir ve herhangi birindeki bir mutasyon
beta hiicre disfonksiyonuna ve diabetes mellitusa
yol acar. Bu genler karaciger ve bobrek gibi
dokularda da eksprese edildikleri icin bazi MODY
formlarinda  karaciger ve bobrek fonksiyon
bozukluklar1 da goriilebilir. Enfeksiyon, puberte,
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Tablo 1. MODY ile ilgili genler ve klinik 6zellikler

MODY tip Gen Klinik 6zellikler (heterezigot Tedavi Molekiiler temel Klinik ozellikler
durum) (homozigot durum)
MODY-1 HNF-4ec Diabet, serum TG, apolipoprotein ~ Oral hipoglisemik Beta hiicrelerinde anormal
All, CIII ve Lp(a) da azalma ajanlar ve Insiilin gen transkripsiyonu
MODY-2 Glukokinaz Bozulmus acglik glukozu, Diyet ve egzersiz Azalmis glukoz Insiilin tedavisi
bozulmus glukoz toleransi, diabet, fosforilasyonu sebebiyle gerektiren stirekli
normal proinsiilin/insiilin orani glukoza beta hiicrelerinin diabet
duyarlih@inda defekt
MODY-3 HNF-1e< Diabet, mikrovaskiiler Oral hipoglisemik Beta hiicrelerinde anormal
(TCF1) kompikasyon, renal glukoziiri, ajanlar ve insiilin gen transkripsiyonu
stilfaniliirelere artmis duyarlilik,
artmis proinsiilin/insiilin oran1
MODY-4 IPF-1 Diabet Oral hipoglisemik Beta hiicre gelisimi ve Pankreatik agenezi,
ajan, insiilin fonksiyonunun anormal neonatal diabet,
transkripsiyonal insiilin tedavisi
regiilasyonu
MODY-5 HNF-1B Diabet, renal kist ve diger renal Insiilin Beta hiicrelerinde anormal
anomaliler, ilerleyici nondiabetik gen transkripsiyonu
(TCE2) . .
renal disfonksiyon, kiz
tastyicilarda internal genital
anormallikler.
MODY-6 Neuro-D1 veya Diabet Insiilin Beta hiicre gelisim ve

BETA2

fonksiyonunda anormal
transkripsiyonal regulasyon

Tablo 2. MODY ve tip 2 diabetin ayiric1 6zellikleri

Ozellikler MODY Tip 2 Diabet

Kaliim Monogenik, otozomal dominant Poligenik (gen-gen ve gen cevre etkilesimi)

Baslangi¢ yast Cocukluk cagii adolesan veya Yetiiskin donem (Genellikle 40-60 yas),
geng eriskin yas (genellikle < 25y1l) eger birey obez ise nadiren adolesan ¢ag.

Aile agac1 Genellile her kusakta ortaya ¢ikar Nadiren her kusakta ortaya ¢cikar

Penetrans % 80-95 %10-40

Metabolik sendrom Yok Genellikle var

gebelik ve obezite gibi insiilin duyarliligim etkileyen
faktorler MODY 'nin baglamasim tetikleyebilir ya da
MODY’li hastalarda hipergliseminin  siddetini
arttirabilirler.”> MODY ile ilgili genler ve Kklinik
ozellikler Tablo 1’de gosterilmistir.”

Klinik
MODY nin genetik gecisi otozomal dominanttir.
MODY’nin en yaygin klinik perzentasyonu birbirini
takip eden nesillerde diabet ve nonobez ¢ocuklarda
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asemptomatik  hiperglisemi  iledir.  Ozellikle
sanayilesmis {ilkelerde MODY’nin tiim diabet
vakalarmnim 1/5 ini olusturdugu tahmin edilmektedir.’

MODY-Tip II DM Ayriminda
1. 3 veya daha fazla nesilde diabet hikayesi

2. Geng yasta prezente olmasi
3. Obezitenin olmamas1t MODY lehine yorumlanir.

Tip 2 DM son yillarda obez adolesanlarda
artan siklikta tanimlanmaktadir.* MODY ve tip 2

T Klin Tip Bilimleri 2004, 24
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DM ayiric1 6zellikleri Tablo 2’de gosterilmistir.*

MODY ile Iliskili Oldugu Gésterilen
Gen Mutasyonlari
Glukokinaz

Bu enzim pankreas [ hiicrelerinde ve
Karacigerde (KC) yiiksek konsantrasyonda eksprese
edilir. ATP’den fosfatt glukoza transfer ederek
glukoz-6-P ortaya ¢ikar. Bu reaksiyon glukoz
metabolizmasinda hiz  smirlayict  basamaktir.
Glukokinaz glikolitik yol icine glukozun girme
oranini kontrol eder ve [ hiicrelerinde glukoz
sensorii  gibi fonksiyon yapar. KC’de eksprese
edilen glukokinaz ozellikle postprandial durumda
KC’in glukozu glikojen olarak depolamasinda
anahtar bir rol oynar. Glukokinaz enzimini kodlayan
gende heterozigot mutasyonlar parsiyel enzim
eksikligine ve MODY-2"ye yol acarken, homozigot
mutasyonlar komplet enzim eksikligine ve siirekli
neonatal diabetes mellitusa yol agmaktadir.””

HNF-10, HNF-1p, HNF-4 q,
IPF-1 ve NeuroD1

Bu transkripsiyon faktérlerini kodlayan genler
pankreas [} hiicrelerinde glukoz transportu, glukoz
metabolizmasi, mitokondrial metabolizma ve
insiilin ekspresyonunu regiile ederler. KC’de bu
proteinler lipoprotein sentezini diizenlerler. IPF-1,
somatostatin ve insiilin genlerinin diizenleyicisi
olarak izole edilen bir transkripsiyon faktoriidiir.
IPF-1 pankreasin gelisiminde ve glukoz transporter
2, 1slet amyloid polypeptide ve glukokinazi
kodlayan genlerin ekspresyonunun
diizenlenmesinde de rol oynar. NeuroD1 (BETAZ2)
pankreas adaciklarinin  normal  gelisimi i¢in
gereklidir.*"!

MODY Subtiplerinin Klinik Ozellikleri
MODY-2

Glukokinaz1 kodlayan gendeki mutasyonla
iliskili olan MODY-2 diabetik aile hikayesi,
gestasyonel diabeti ve hafif hiperglisemisi olan
bireylerde yaygin bir seklide goriilmektedir.
Glukokinaz geninde 130’dan fazla mutasyon
bulunmustur. Cogu tasiyicida  hafif  aglik
hiperglisemisi (110-145 mg/dl) ve bozulmus
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glukoz toleransi biyokimyasal testlerle
tanimlanmistir. Tasiyici kadinlarin yaklasik %50’ si
gestasyonel diabet olabilir. Tastyicilarin %50’den
azinda asikar diabet vardir. Bunlarin ¢ogu yasl ve
obezdirler. Tasiyicilarin %2’si insiilin tedavisi
gerektirir. Diabetle birlikte olan komplikasyonlar
MODY’nin bu formunda nadirdir. MODY-2"de
hiperglisemi ya KC’de postprandial glikojen
sentezindeki defektten ya da glukoza karsi P
hiicrelerinin duyarliligindaki bir azalmadan ortaya
cikmaktadir.  Glukokinazi  kodlayan  gende
heterozigot mutasyon MODY (gestasyonel diabet)
seklinde goriilmektedir. Bu hastalarda fetal insiilin
sekresyonu etkilendigi icin dogum agirliginda 500
gr veya daha fazla bir azalma tespit edilir.
Homozigot mutasyon varsa hayatin ilk birkac
giiniinde insiilin tedavisi gerektiren, diisitk dogum
agirhigr ile karakterize olan, siirekli neonatal DM

goriiliir.'>"

MODY-2’li hastalarda, pankreas B
hiicrelerinde glukokinaz aktivitesindeki azalma,
sirastyla B hiicrelerinde glukoz fosforilasyonunda
bir azalmaya, B hiicrelerinin glukoza duyarliliginda
bir azalmaya ve plazma glukoz konsantrasyonu ile
insiilin sekresyonu arasindaki doz cevap iligkisinde
saga dogru yer degistirmeye yol acar. Insiilin
sekresyonunu uyarmak icin gerekli glukoz
konsantrasyon esiginde yukari dogru degisikligin
sonucu olarak MODY-2’li hastalar hafifce artmug
bazal ve postprandial glukoz konsantrasyonuna
sahiptirler. Hiperglisemi bu hastalarda genellikle
hafiftir ve uzun yillar boyunca da artmaz. MODY -
2’li hastalarda pankreas B hiicrelerinde fizyolojik
adaptasyon  sonucu  hipergliseminin  siddeti
azalmktadir.'* Glukokinazi kodlayan gendeki
mutasyonun glukozun uyardig: insiilin salgilanma
esigi iizerine etkisi Sekil 1°de gosterildi."

MODY-1ve MODY-3
HNF-40, HNF-1o’nin ekspresyonunu regiile
ettigi icin HNF-4o ve HNF-lo mutasyonlarinda
klinik tablo birbirine ¢cok benzerdir. MODY tip 1
ve tip 3’te aclik kan sekeri MODY tip 2’ye benzer
sekilde  hafifce  yiiksektir, oysa  glukoz
verilmesinden 2 saat sonra kan sekeri MODY tip

169



Atabek ve ark.

Gocuk Saghgi-Hastaliklari

1007
90
501 WI/WT

70 E70K/WT

60+ V203A/WT

50 .- -

0]

30

20]

insiilin konsantrasyonu (uU/ml)

10

Plazma glukoz (mmol/L)

Sekil 1. Glukozla uyarilmis insiilin salimig1 esigi iizerine
glukokinazi kodlayan gendeki mutasyonlarin etkisi.

2’li hastalara nazaran ¢ok daha yiiksek bulunur. Bu
hastalarin hiperglisemileri ilerleyen zamanla oral
hipoglisemik ilaglar ve insiilin tedavisi (%30-40)
gereksinimi ile sonuglanmaktadir. MODY nin bu
formlart insiilin sekresyonuinda ilerleyici bir
azalma ile birliktedir. Ornegin HNF-4a ile iliskili
MODY olan genis bir ailede yapilan prospektif bir
calismada glukozla uyarilmis insiilin
sekresyonunun her yil %1-4 oraninda azaldigi
gosterilmistir. Bu artis B hiicrelerinin HNF-4a’ nin

eksikligini kompanse edemedigini
gostermektedir.
Cogu toplumlarda ~ HNF-1a geninde

mutasyonlar MODY’nin en yaygin sebebidir.
Bugiine kadar tiim 1rk ve etnik gruplarda bu gende
120 den fazla mutasyon tespit edilmistir. HNF-1a
genindeki mutasyonlar diabet kliniklerinde goriilen
adultlar arasindaki MODY ’nin en yaygin sebebi
gibi  goriinmektedir. Bunun aksine HNF-4a
geninde mutasyonlar nispeten nadirdir ve bugiine
kadar sadece diinya genelinde 13 ailede tespit
edilmistir. HNF-1a ve HNF-4a iligkili MODY’li
hastalar tip 1 veya tip 2 diabetli hastalardaki kadar
yaygin diabet komplikasyonlarina sahip olabilirler.
Bu iki tip MODY’li hastalarda insiilin
aktivitesindeki bir bozukluktan ziyade bozulmus 3
hiicre fonksiyonu diabetin primer sebebi olarak
goriinmektedir. Gece aghiktan sonra insiilin
sekresyonu normaldir ancak plazma glukoz
konsantrasyonu 125-145 mg/dl ye yiikseldigi
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zaman insiilin sekresyonu artmaya devam etmez.
HNF-la ve HNF-4a mutasyonu olan hastalar
ikinci bir glukoz uyarisinin insiilin sekresyonu
cevabi giiciine gore aywrmak miimkiindiir.
Prediabetik durumda insiilin sekresyonu iizerine hafif
hipergliseminin normal priming etkisi korunurken,
HNF-40 mutasyonlularda kaybolmustur.'*"”

MODY-4
IPF-1’i  kodlayan gendeki mutasyonlar
MODY’nin  nadir bir sebebidir.  Aslinda

MODY ’nin bu formunun bugiinkii bilgileri tek bir
ailedeki calismalar iizerine dayanmaktadir. indeks
olgu  pankreasin  konjenital agenenzisinden
sonuglanan ekzokrin pankreas yetmezligi ve kalici
neonatal diabeti olan bir infanttir. Molekiiler
genetik caligmalar bu infantin IPF-1 geninde bir
homozigot frame shift mutasyon oldugunu ve
ebeveynlerin bu mutasyion i¢in heterozigot
oldugunu  gostermistir. Genigsletilmis  aile
calismalart otozomal dominant kalittmi olan
diabetin hafif bir formunun yiiksek prevalansim
ortaya ¢cikarmistir ve bunun IPF-1’de heterozigot
mutasyon ile birlikte oldugu tespit edilmistir: Bu
aile agacinda diabetin ekspresyonu MODY nin
diger tipleri olan ailelerdekinden daha gec yagslarda
ortaya cikabilir. Mutasyon i¢in heterozigot olan 6
diabetik  aile  iiyesinde (AKS: 169mg/dl)
hiperglisemik klemp calismast boyunca siddetli
insiilin sekresyonu bozuklugu tespit edilmistir.
Mutasyonu olmayan 5 aile iiyesinde bu gibi
bozukluk gériilmemistir.'®"

MODY-5

HNF-1B’y1  kodlayan gende mutasyonlar
nadirdir. Fakat hem diabetes mellitus hem de renal
kist (hipoplastik glomeruloksitik bobrek hastaligi)
ile karakterize olan MODY ’nin farkli bir formudur.
Buna ilaveten bir ailede 4 kiz tastyicinin 2’sinde
internal genital anormallikler (vajinal aplazi ve
rudimenter uterus) oldugu ve diger bir ailede de bir
kiz tastyicinin bicornuat uterusa sahip oldugu tespit
edilmistir. Bu ylizden HNF-1B  genindeki
mutasyonlarda spesifik mutasyona gore
saptanabilen klinik 6zellikler spektrumu ile birlikte
olabilir.”’
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Diger Genlerde Mutasyonlar ile
Birlikte Olan MODY

IPF-1, HNF-1B, HNF-lo, HNF-4o gibi
transkripsiyon faktorleri ve glukokinazi kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin tanimlanmasi
MODY’nin beta anormal gen
ekspresyonu, anormal glukoz metabolizmasi veya
her ikisini i¢ine alan bir hastalik oldugunu
gostermektedir. NeuroD1 (BETA2) transkripsiyon
faktoriinii kodlayan gendeki mutasyonlar otozomal
dominant tip 2 DM olan 2 ailede bulunmustur. Bu
ailelerin birinde otozomal dominant kalittma

hiicrelerinde

ilaveten li¢ tastyict da 25 yasindan Once diabetin
baglamasi ve insiilin tedavi gereksinimini igine
alan MODY kriterlerine rastlanmistir ve bu bulgu
5 tastyicida B hiicre disfonksiyonunun varligi ile
uyumlu bulunmustur. Bu yiizden NeuroD1’deki
mutasyonlar MODY-6’ya tahsis edilen MODY ’nin
bir diger alt grubunun sebebi olabilir.*"**

Nonsense mutasyon bir Japon ailede Islet-13
hiicre transkripsiyon faktoriinii kodlayan gende
bulunmustur. Bu mutasyon bu transkripsiyon
faktoriiniin azalmis aktivitesine yol acmis ve bu
yiizden patojenik oldugu sdylenmistir. Bununla
birlikte genetik ve klinik calismalar Islet-1’deki
mutasyonlarin MODY ’nin diger bir alt grubunun
sebebi olup olmadigini belirlemek i¢in gereklidir.
MODY tanisi ile uygun klinik hikayeye sahip olan
ve MODY ile ilgili 6 genden herhangi birinde
mutasyon olmayan aileler klinik olarak MODY
olan Avrupali Kkisilerin tahminen %15-20’sini,
Japonlarin ise %80 kadarim olusturur.>** Zamanla
MODY ile ilgili yeni genlerin tanimlanacagini ve
molekiiler temelinin
aciklanacagina inaniyoruz. Tip 2 diabetli, MODY-
2’li ve normal bireylerde beslenme sirasinda
ortalama saatlik plazma glukoz konsantrasyonu
Sekil 2’de gosterildi.”

bu hastalarda diabetin

Tip 2 Diabetes Mellitus ile iliskili Genlerde
Mutasyonlar

Tip 2 DM’de mutasyonlar cok az sayida

hastada bulunmus olmasina ragmen bu hastalarin

biiylik ¢ogunlugunda MODY ile iliskisi bilinen

genlerdeki mutasyonlarin bulunmadig1

T Klin J Med Sci 2004, 24
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Sekil 2. Tip 2 diabetli, MODY-2’li ve normal bireylerde

beslenme sirasinda ortalama saatlik plazma glukoz
konsantrasyonu.

goriilmektedir. Bununla birlikte MODY ile iliskili
mutasyonlarin hiperglisemiye yol actig
mekanizma tip 2 DM’de beta hiicre defektinin
patofizyolojisi ile de ilgili olabilir. Pankreas
hiicrelerinde glukozun metabolik yollarindaki
defekt tip 2 DM’de insiilin sekresyon bozukluguna
yol acan mekanizma olabilir. Boylece MODY
calismalarinda Ogrenilen dersler tip 2 DM’ ile
birilikte olan eksikligini anlamamizi
kolaylastirabilir.”

MODY icin Gerekli Tarama

Eger bir c¢ocukta mutasyon tespit edilirse
periyodik tetkiklerle karbonhidrat metabolizmasi
degerlendirilir. MODY’den
tanimi ile mutasyonu olan bireylerin ailelerinde
spesifik mutasyonu
MODY ile iligkili spesifik mutasyonun ¢ocuklarda
tanimlanmasi prognoz ve tedavi icin Onemli
olabilir.  Glukokinaz  mutasyonunda  diabet
benigndir ve ilerleyici degildir, fakat HNF-1a ve
HNF-40 mutasyonunda tedaviye erken baslanmasi
gerekebilir. Genetik tan1 aym1 zamanda aile
hikayesi olan ve tip 1 DM olarak tani konulan
hastalar icin tavsiye edilebilir. Bu hastalarin
anlamli bir bolimii HNF-1o mutasyonu tasiyicisi
bulunmustur. Tip 1 DM’den ziyade HNF-1a iligkili
MODY tanist bu hastalardaki prognoz igin

insiilin

sorumlu  genlerin

tammmlamak miimkiindiir.

171



Atabek ve ark.

Gocuk Saghgi-Hastaliklari

N . 1. 26
onemlidir.

KAYNAKLAR

10.

11.

12.

13.

172

Pajans SS. MODY: a model for understanding the
pathogeneses and natural history of type II diabetes. Horm
Metab Res 1987; 19:591-9.

Sowik O, Njslead P, Folling I, et al. Hyperexitibility to
sulphonylurea in MODY?3. Diabetologia 1998; 41:607-8.

Ledermann HM. Maturity-onset diabetes of the young
(MODY) at least ten times more common in Europe than
previously assumed? Diabetologia 1995; 138:1482.

Pajans SS, Bell Gl, Bowden DW. MODY: a model for the
study of the molecular genetics of NIDDM. J Lab Clin
Med 1992; 1119:206-10.

Froguel F, Zoua H, Vionnet N, et al. Familial
hyperglycemia due to mutations in glucokinase: definition
of a subtype of diabetes mellitus. N Engl J Med 1993;
328:697-702.

Njolstad PR, Sovik 0, Cucsta-Mufioz A, et al. Neonatal
diabetes mellitus due to complete glucokinase deficiency.
N Engl J Med 2001; 1344: 1588-92.

Duncan SA, Navas MA, Dufort D, et al. Regulation of a
transcription factor network required for differentiation
and metabolism. Science 1981; 281:692-5.

Pearson ER, Lidddel WG, Shepherd M, et al. Sensitivity
to sulphonylurea in patients with hepatocyte nuclear

factor-lou gene mutations: evidence for pharmacogenetics
in diabetes. Diabet Med 2000; 17:543-5.

Yagamata K, Furuta H, Oda N, et al. Mutations in the
hepatocyte nuclear factor-40. gene in maturity-onset
diabetes of the young (MODYI). Nature 1996; 384:458-
60.

Yamagata K, Oda N, Kaisaki FJ, et al. Mutations in the

hepatocyte nuclear factor-lo. gene in maturity-onset
diabetes of the young (MODY3). Nature 1996; 384:455-8.

Stoffers DA, Ferrer J, Clarke WL, et al. Early-onset type-2
diabetes mellitus (MODY4) linked to IPFI. Nat Genet
1997; 17:138-9.

Pearson ER, Velho G, Dark P, et al. B-cell genes and
diabetes: quantitative and qualitative differences in the
pathophysiology of hepatic nuclear factor-la: and
glucokinase mutations. Diabetes 2001; 50:101-7.

Ellard S, Beards P, Alien LI, et al. A high prevalence of
glucokinase mutations in gestational diabetic subjects
selected by clinical criteria. Diabetologia 2000; 143:250-3.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Bell GI, Curesato-Munnor A, Mantchinsky FM. Glucokinase.
In: Creighton T, ed. Encyclopadia of molecular medicine. 4™
ed. New York: John Wiley&Sons; 2001; 120-35.

Lehto M, Tuomi T, Mahtani MM, et al. Characterisation
of the MODY?3 phenotype: early-onset diabetes caused by
an insulin secretion defect. J Clin Invest 1997;99:582-91.

Herman WH, Pajans SS, Smith MJ, Polonsky KS, Bell Gl,
Halter B. Diminished insulin and glucagon secretory
responses to arginine in nondiabetic subjects with a
mutation in the hepatocyte nuclear factor-40/ MODYI
gene. Diabetes 1997; 146:1749-54.

llag LL, Tabaei BP, Herman WH, et al. Reduced
pancreatic polypeptide response to hypoglycemia and
amylin response to arginine in subjects with a mutation in
the HNF-40/MODYT gene. Diabetes 2000; 49:9618.

Clocquet AR, Egan JM, Stoffers DA, et al. Impaired
insulin secretion and increased insulin sensitivity in
familial maturity-onset diabetes of the young 4 (insulin
promoter factor I gene). Diabetes 2000; 49:1856-64.

Macfarlanc WM, Fraylmg TM, Ellard S, et al. Missense
mutations in the insulin promoter factor-I gene predispose
to type 2 diabetes. J Clin Invest 1999; 104:33-9.

Horikawa Y, lwasaki N, Hara M, et al. Mutation in
hepatocyte nuclear factor-If gene (TCF2) associated with
MODY. Nat Genet 1997; 117:384-5.

Naya PJ, Huang HP, Qiu Y, et al. Diabetes, defective
pancreatic morphogenesis, and abnormal enteroendocrine

differentiation in BETA2/neuroD-deficient mice. Genes
Dev 1997; 111:2323-34.

Malecki MT, Jhali US, Antonem A, et al. Mutations in
NEURO-DI are associated with the development of type 2
diabetes mellitus. Nat Genet 1999; 23:323-8.

Polonsky KS. The f-cell in diabetes: from molecular
genetics to clinical research. Diabetes 1995; 44:705-17.
St-Onge L,Wchr R, Gruss P. Pancreas development and
diabetes. Curr Opin Genet Dev 1999; 19:295-300.

Pajans SS, Bell Gl. Maturity-onset diabetes of the young:
a model for genetic studies of diabetes mellitus: In:
LeRoith D, Taylor SI, Olefsky JM, eds. Diabetes mellitus:
a fundamental and clinical text. 2nd ed. Philadelphia:
Lippincott Williams & Wilkins; 2000. p.691-705.

Hathout EH, Cockburn BN, Mace JW, et al. A case of
hepatocyte nuclear  factor-lo.  diabeticsyMODY3
masquerading as type I diabetes in a Mexican-American

adolescent and responsive to a low dose otsulfonylurea.
Diabetes Care 1999; 22:867-8.

T Klin Tip Bilimleri 2004, 24



