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ip 2 diabetlilerin ortalama %10’unun yava� 
geli�en Tip 1 diabet formunda oldu�u 
bildirilmektedir.1 Bu hastalarda immün 

göstergelerin saptanması (ICA, GAD 65, vb) önem 
kazanmaktadır. MODY’de mutlak insülin 
eksikli�i, hepatik glukoz yapımında artma ve 
periferik insülin duyarlılı�ında bozukluk söz 
konusudur. Bu durum glukoz metabolizmasının 
bozulması ile sonuçlanmaktadır.1 MODY tipleri 
için bugüne kadar 6 farklı gende mutasyon tespit 
edilmi�tir. Bu genlerden biri glikolitik bir enzim 

olan glikokinazı kodlayan gen olup, bu gendeki 
mutasyon sonucu MODY-2 ortaya çıkmaktadır.2 
Di�erleri transkripsiyon faktörlerini kodlayan 
genlerdir ve bunlardaki mutasyonlar sonucu ortaya 
çıkan MODY tipleri sırasıyla; HNF-4α-MODY-1, 
HNF-1α-MODY-3, insülin promoter faktör-1 
(IPF-1)-MODY-4, HNF-1β-MODY-5, nöröjenik 
diferensiasyon faktör-1 (nuero DI) di�er adı beta 
cell E-boks transaktivatör 2 (BETA 2)-MODY-6 
�eklindedir.2 Tüm bu genler beta hücrelerinde 
eksprese edilir ve herhangi birindeki bir mutasyon 
beta hücre disfonksiyonuna ve diabetes mellitusa 
yol açar. Bu genler karaci�er ve böbrek gibi 
dokularda da eksprese edildikleri için bazı MODY 
formlarında karaci�er ve böbrek fonksiyon 
bozuklukları da görülebilir. Enfeksiyon, puberte, 
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Özet 
Gençlerin eri�kin ba�langıçlı diyabetinde (MODY) primer 

defekt pankreasın beta hücre fonksiyonundadır. Genellikle 25 ya�ın 
altında ve sıklıkla çocukluk ça�ı veya adölesan döneminde görülür. 
Kalıtım �ekli otozomal dominantdır. Klinik olarak non ketotik diabetes 
mellitus ile karakterizedir. MODY en az 6 farklı genin herhangi 
birindeki mutasyonundan sonuçlanır. Tip 2 diabet meelitus (T2DM)’u 
fenotipik olarak alt gruplara ayırmak güç olmaktadır. Ço�u 
toplumlarda tek gen defektleri T2DM‘lu hastaların yalnızca % 5’inde 
bulunmaktadır. En sık görülen tek gen bozuklu�u ailevi, erken 
ba�langıçlı insülinden ba�ımsız diabet olarak tanımlanan MODY’dir.
Bununla birlikte �imdilerde bu terim beta hücre orjinli diabetin 
monogenik formlarını tanımlamak için kullanılmaktadır. Son 10 yıldan 
bu yana genler ve fenotipleri tanımlamada oldukça ilerleme 
kaydedilmi�tir. T2DM genlerinin aksine, erken ba�laması ve tipik 
olarak 25 ya�ın altında görülmesi yüzünden ailelerden birçok neslin 
incelenmesine olanak sa�layan MODY genlerini tanımlamak nispeten 
daha kolaydır. Bu çalı�mada MODY sunulmaktadır. 
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 Abstract 
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 �-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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gebelik ve obezite gibi insülin duyarlılı�ını etkileyen 
faktörler MODY’nin ba�lamasını tetikleyebilir ya da 
MODY’li hastalarda hipergliseminin �iddetini 
arttırabilirler.1,2 MODY ile ilgili genler ve klinik 
özellikler Tablo 1’de gösterilmi�tir.2 

Klinik 
MODY’nin genetik geçi�i otozomal dominanttır. 

MODY’nin en yaygın klinik perzentasyonu birbirini 
takip eden nesillerde diabet ve nonobez çocuklarda 

asemptomatik hiperglisemi iledir. Özellikle 
sanayile�mi� ülkelerde MODY’nin tüm diabet 
vakalarının 1/5 ini olu�turdu�u tahmin edilmektedir.3 

MODY-Tip II DM Ayrımında 
1. 3 veya daha fazla nesilde diabet hikayesi 
2. Genç ya�ta prezente olması 
3. Obezitenin olmaması MODY lehine yorumlanır. 

Tip 2 DM son yıllarda obez adölesanlarda 
artan sıklıkta tanımlanmaktadır.4 MODY ve tip 2 

Tablo 2. MODY ve tip 2 diabetin ayırıcı özellikleri 

 
Özellikler MODY Tip 2 Diabet 

Kalıtım Monogenik, otozomal dominant Poligenik (gen-gen ve gen çevre etkile�imi) 
Ba�langıç ya�ı Çocukluk ça�ıi adölesan veya 

genç eri�kin ya� (genellikle < 25yıl) 
Yetii�kin dönem (Genellikle  40-60 ya�), 
e�er birey obez ise nadiren adölesan ça�. 

Aile a�acı Genellile her ku�akta ortaya çıkar Nadiren her ku�akta ortaya çıkar 
Penetrans % 80-95 %10-40 
Metabolik sendrom Yok Genellikle var 

 

Tablo 1. MODY ile ilgili genler ve klinik özellikler  

 
MODY tip Gen Klinik özellikler (heterezigot 

durum) 
Tedavi Moleküler temel Klinik özellikler 

(homozigot durum) 

MODY-1 HNF-4∝ Diabet, serum TG, apolipoprotein 
AII, CIII ve Lp(a) da azalma 

Oral hipoglisemik 
ajanlar ve �nsülin 

Beta hücrelerinde anormal 
gen transkripsiyonu 

 

MODY-2 Glukokinaz Bozulmu� açlık glukozu, 
bozulmu� glukoz toleransı, diabet, 
normal proinsülin/insülin oranı 

Diyet ve egzersiz Azalmı� glukoz 
fosforilasyonu sebebiyle 
glukoza beta hücrelerinin 
duyarlılı�ında defekt 

�nsülin tedavisi 
gerektiren sürekli 
diabet 

MODY-3 HNF-1∝ 

(TCF1) 

Diabet, mikrovasküler 
kompikasyon, renal glukozüri, 
sülfanilürelere artmı� duyarlılık, 
artmı� proinsülin/insülin oranı 

Oral hipoglisemik 
ajanlar ve insülin 

Beta hücrelerinde  anormal 
gen transkripsiyonu 

 

MODY-4 IPF-1 Diabet Oral hipoglisemik 
ajan, insülin 

Beta hücre geli�imi ve 
fonksiyonunun anormal 
transkripsiyonal 
regülasyonu 

Pankreatik agenezi, 
neonatal diabet, 
insülin tedavisi 

MODY-5 HNF-1β 

(TCF2) 

Diabet, renal kist ve di�er renal 
anomaliler, ilerleyici nondiabetik 
renal disfonksiyon, kız 
ta�ıyıcılarda internal genital 
anormallikler. 

�nsülin Beta hücrelerinde anormal 
gen transkripsiyonu 

 

MODY-6 Neuro-D1 veya 
BETA2 

Diabet �nsülin Beta hücre geli�im ve 
fonksiyonunda anormal 
transkripsiyonal regulasyon 
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DM ayırıcı özellikleri Tablo 2’de gösterilmi�tir.4 

MODY �le �li�kili Oldu�u Gösterilen 
Gen Mutasyonları 

Glukokinaz 
Bu enzim pankreas � hücrelerinde ve 

Karaci�erde (KC) yüksek konsantrasyonda eksprese 
edilir. ATP’den fosfatı glukoza transfer ederek 
glukoz-6-P ortaya çıkar. Bu reaksiyon glukoz 
metabolizmasında hız sınırlayıcı basamaktır. 
Glukokinaz glikolitik yol içine glukozun girme 
oranını kontrol eder ve � hücrelerinde glukoz 
sensörü gibi fonksiyon yapar. KC’de eksprese 
edilen glukokinaz özellikle postprandial durumda 
KC’in glukozu glikojen olarak depolamasında 
anahtar bir rol oynar. Glukokinaz enzimini kodlayan 
gende heterozigot mutasyonlar parsiyel enzim 
eksikli�ine ve MODY-2’ye yol açarken, homozigot 
mutasyonlar komplet enzim eksikli�ine ve sürekli 
neonatal diabetes mellitusa yol açmaktadır.5-7 

HNF-1�, HNF-1�, HNF-4 �, 
IPF-1 ve NeuroD1 

Bu transkripsiyon faktörlerini kodlayan genler 
pankreas � hücrelerinde glukoz transportu, glukoz 
metabolizması, mitokondrial metabolizma ve 
insülin ekspresyonunu regüle ederler. KC’de bu 
proteinler lipoprotein sentezini düzenlerler. IPF-1, 
somatostatin ve insülin genlerinin düzenleyicisi 
olarak izole edilen bir transkripsiyon faktörüdür. 
IPF-1 pankreasın geli�iminde ve glukoz transporter 
2, ıslet amyloid polypeptide ve glukokinazı 
kodlayan genlerin ekspresyonunun 
düzenlenmesinde de rol oynar. NeuroD1 (BETA2) 
pankreas adacıklarının normal geli�imi için 
gereklidir.8-11 

MODY Subtiplerinin Klinik Özellikleri 
MODY-2 

Glukokinazı kodlayan gendeki mutasyonla 
ili�kili olan MODY-2 diabetik aile hikayesi, 
gestasyonel diabeti ve hafif hiperglisemisi olan 
bireylerde yaygın bir �eklide görülmektedir. 
Glukokinaz geninde 130’dan fazla mutasyon 
bulunmu�tur. Ço�u ta�ıyıcıda hafif açlık 
hiperglisemisi (110-145 mg/dl) ve bozulmu� 

glukoz toleransı biyokimyasal testlerle 
tanımlanmı�tır.Ta�ıyıcı kadınların yakla�ık %50’si 
gestasyonel diabet olabilir. Ta�ıyıcıların %50’den 
azında a�ikar diabet vardır. Bunların ço�u ya�lı ve 
obezdirler. Ta�ıyıcıların %2’si insülin 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 kar�ı � 
hücrelerinin duyarlılı�ındaki bir azalmadan ortaya 
çıkmaktadır. Glukokinazı kodlayan gende 
heterozigot mutasyon MODY (gestasyonel diabet) 
�eklinde görülmektedir. Bu hastalarda fetal insülin 
sekresyonu etkilendi�i için do�um a�ırlı�ında 500 
gr veya daha fazla bir azalma tespit edilir. 
Homozigot mutasyon varsa hayatın ilk birkaç 
gününde insülin tedavisi gerektiren, dü�ük do�um 
a�ırlı�ı ile karakterize olan, sürekli neonatal DM 
görülür.12,13 

MODY-2’li hastalarda, pankreas � 
hücrelerinde glukokinaz aktivitesindeki azalma, 
sırasıyla � hücrelerinde glukoz fosforilasyonunda 
bir azalmaya, � hücrelerinin glukoza duyarlılı�ında 
bir azalmaya ve plazma glukoz konsantrasyonu ile 
insülin sekresyonu arasındaki doz cevap ili�kisinde 
sa�a do�ru yer de�i�tirmeye yol açar. �nsülin 
sekresyonunu uyarmak için gerekli glukoz 
konsantrasyon e�i�inde yukarı do�ru de�i�ikli�in 
sonucu olarak MODY-2’li hastalar hafifçe artmı� 
bazal ve postprandial glukoz konsantrasyonuna 
sahiptirler. Hiperglisemi bu hastalarda genellikle 
hafiftir ve uzun yıllar boyunca da artmaz. MODY-
2’li hastalarda pankreas � hücrelerinde fizyolojik 
adaptasyon sonucu hipergliseminin �iddeti 
azalmktadır.14 Glukokinazı kodlayan gendeki 
mutasyonun glukozun uyardı�ı insülin salgılanma 
e�i�i üzerine etkisi �ekil 1’de gösterildi.14 

MODY-1 ve MODY-3 
HNF-4�, HNF-1�’nın ekspresyonunu regüle 

etti�i için HNF-4� ve HNF-1� mutasyonlarında 
klinik tablo birbirine çok benzerdir. MODY tip 1 
ve tip 3’te açlık kan �ekeri MODY tip 2’ye benzer 
�ekilde hafifçe yüksektir, oysa glukoz 
verilmesinden 2 saat sonra kan �ekeri MODY tip 



 
Atabek ve ark.  Çocuk Sa�lı�ı-Hastalıkları 

 

T Klin Tıp Bilimleri 2004, 24 170

2’li hastalara nazaran çok daha yüksek bulunur. Bu 
hastaların hiperglisemileri ilerleyen zamanla oral 
hipoglisemik ilaçlar ve insülin tedavisi (%30-40) 
gereksinimi ile sonuçlanmaktadır. MODY’nin bu 
formları insülin sekresyonuında ilerleyici bir 
azalma ile birliktedir. Örne�in HNF-4� ile ili�kili 
MODY olan geni� bir ailede yapılan prospektif bir 
çalı�mada glukozla uyarılmı� insülin 
sekresyonunun her yıl %1-4 oranında azaldı�ı 
gösterilmi�tir. Bu artı� � hücrelerinin HNF-4�’nın 
eksikli�ini kompanse edemedi�ini 
göstermektedir.15 

Ço�u toplumlarda HNF-1� geninde 
mutasyonlar MODY’nin en yaygın sebebidir. 
Bugüne kadar tüm ırk ve etnik gruplarda bu gende 
120 den fazla mutasyon tespit edilmi�tir. HNF-1� 
genindeki mutasyonlar diabet kliniklerinde görülen 
adultlar arasındaki MODY’nin en yaygın sebebi 
gibi görünmektedir. Bunun aksine HNF-4� 
geninde mutasyonlar nispeten nadirdir ve bugüne 
kadar sadece dünya genelinde 13 ailede tespit 
edilmi�tir. HNF-1� ve HNF-4� ili�kili MODY’li 
hastalar tip 1 veya tip 2 diabetli hastalardaki kadar 
yaygın diabet komplikasyonlarına sahip olabilirler. 
Bu iki tip MODY’li hastalarda insülin 
aktivitesindeki bir bozukluktan ziyade bozulmu� � 
hücre fonksiyonu diabetin primer sebebi olarak 
görünmektedir. Gece açlıktan sonra insülin 
sekresyonu normaldir ancak plazma glukoz 
konsantrasyonu 125-145 mg/dl ye yükseldi�i 

zaman insülin sekresyonu artmaya devam etmez. 
HNF-1� ve HNF-4� mutasyonu olan hastaları 
ikinci bir glukoz uyarısının insülin sekresyonu 
cevabı gücüne göre ayırmak mümkündür. 
Prediabetik durumda insülin sekresyonu üzerine hafif 
hipergliseminin normal priming etkisi korunurken, 
HNF-4� mutasyonlularda kaybolmu�tur.16,17 

MODY-4 
IPF-1’i kodlayan gendeki mutasyonlar 

MODY’nin nadir bir sebebidir. Aslında 
MODY’nin bu formunun bugünkü bilgileri tek bir 
ailedeki çalı�malar üzerine dayanmaktadır. �ndeks 
olgu pankreasın konjenital agenenzisinden 
sonuçlanan ekzokrin pankreas yetmezli�i ve kalıcı 
neonatal diabeti olan bir infanttır. Moleküler 
genetik çalı�malar bu infantın IPF-1 geninde bir 
homozigot frame shift mutasyon oldu�unu ve 
ebeveynlerin bu mutasyıon için heterozigot 
oldu�unu göstermi�tir. Geni�letilmi� aile 
çalı�maları otozomal dominant kalıtımı olan 
diabetin hafif bir formunun yüksek prevalansını 
ortaya çıkarmı�tır ve bunun IPF-1’de heterozigot 
mutasyon ile birlikte oldu�u tespit edilmi�tir: Bu 
aile a�acında diabetin ekspresyonu MODY’nin 
di�er tipleri olan ailelerdekinden daha geç ya�larda 
ortaya çıkabilir. Mutasyon için heterozigot olan 6 
diabetik aile üyesinde (AK�: 169mg/dl) 
hiperglisemik klemp çalı�ması boyunca �iddetli 
insülin sekresyonu bozuklu�u tespit edilmi�tir. 
Mutasyonu olmayan 5 aile üyesinde bu gibi 
bozukluk görülmemi�tir.18,19 

MODY-5 
HNF-1�’yı kodlayan gende mutasyonlar 

nadirdir. Fakat hem diabetes mellitus hem de renal 
kist (hipoplastik glomeruloksitik böbrek hastalı�ı) 
ile karakterize olan MODY’nin farklı bir formudur. 
Buna ilaveten bir ailede 4 kız ta�ıyıcının 2’sinde 
internal genital anormallikler (vajinal aplazi ve 
rudimenter uterus) oldu�u ve di�er bir ailede de bir 
kız ta�ıyıcının bicornuat uterusa sahip oldu�u tespit 
edilmi�tir. Bu yüzden HNF-1� genindeki 
mutasyonlarda spesifik mutasyona göre 
saptanabilen klinik özellikler spektrumu ile birlikte 
olabilir.20 

�ekil 1. Glukozla uyarılmı� insülin salını�ı e�i�i üzerine 
glukokinazı kodlayan gendeki mutasyonların etkisi. 
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Di�er Genlerde Mutasyonlar �le 
Birlikte Olan MODY 

IPF-1, HNF-1�, HNF-1�, HNF-4� gibi 
transkripsiyon faktörleri ve glukokinazı kodlayan 
genlerdeki mutasyonların tanımlanması 
MODY’nin beta hücrelerinde anormal gen 
ekspresyonu, anormal glukoz metabolizması veya 
her ikisini içine alan bir hastalık oldu�unu 
göstermektedir. NeuroD1 (BETA2) transkripsiyon 
faktörünü kodlayan gendeki mutasyonlar otozomal 
dominant tip 2 DM olan 2 ailede bulunmu�tur. Bu 
ailelerin birinde otozomal dominant kalıtıma 
ilaveten üç ta�ıyıcı da 25 ya�ından önce diabetin 
ba�laması ve insülin tedavi gereksinimini içine 
alan MODY kriterlerine rastlanmı�tır ve bu bulgu 
5 ta�ıyıcıda � hücre disfonksiyonunun varlı�ı ile 
uyumlu bulunmu�tur. Bu yüzden NeuroD1’deki 
mutasyonlar MODY-6’ya tahsis edilen MODY’nin 
bir di�er alt grubunun sebebi olabilir.21,22 

Nonsense mutasyon bir Japon ailede Islet-1� 
hücre transkripsiyon faktörünü kodlayan gende 
bulunmu�tur. Bu mutasyon bu transkripsiyon 
faktörünün azalmı� aktivitesine yol açmı� ve bu 
yüzden patojenik oldu�u söylenmi�tir. Bununla 
birlikte genetik ve klinik çalı�malar Islet-1’deki 
mutasyonların MODY’nin di�er bir alt grubunun 
sebebi olup olmadı�ını belirlemek için gereklidir. 
MODY tanısı ile uygun klinik hikayeye sahip olan 
ve MODY ile ilgili 6 genden herhangi birinde 
mutasyon olmayan aileler klinik olarak MODY 
olan Avrupalı ki�ilerin tahminen %15-20’sini, 
Japonların ise %80 kadarını olu�turur.23,24 Zamanla 
MODY ile ilgili yeni genlerin tanımlanaca�ını ve 
bu hastalarda diabetin moleküler temelinin 
açıklanaca�ına inanıyoruz. Tip 2 diabetli, MODY-
2’li ve normal bireylerde beslenme sırasında 
ortalama saatlik plazma glukoz konsantrasyonu 
�ekil 2’de gösterildi.23 

Tip 2 Diabetes Mellitus �le �li�kili Genlerde 
Mutasyonlar 

Tip 2 DM’de mutasyonlar çok az sayıda 
hastada bulunmu� olmasına ra�men bu hastaların 
büyük ço�unlu�unda MODY ile ili�kisi bilinen 
genlerdeki mutasyonların bulunmadı�ı 

görülmektedir. Bununla birlikte MODY ile ili�kili 
mutasyonların hiperglisemiye yol açtı�ı 
mekanizma tip 2 DM’de beta hücre defektinin 
patofizyolojisi ile de ilgili olabilir. Pankreas � 
hücrelerinde glukozun metabolik yollarındaki 
defekt tip 2 DM’de insülin sekresyon bozuklu�una 
yol açan mekanizma olabilir. Böylece MODY 
çalı�malarında ö�renilen dersler tip 2 DM’ ile 
birilikte olan insülin eksikli�ini anlamamızı 
kolayla�tırabilir.25 

MODY �çin Gerekli Tarama 
E�er bir çocukta mutasyon tespit edilirse 

periyodik tetkiklerle karbonhidrat metabolizması 
de�erlendirilir. MODY’den sorumlu genlerin 
tanımı ile mutasyonu olan bireylerin ailelerinde 
spesifik mutasyonu tanımlamak mümkündür. 
MODY ile ili�kili spesifik mutasyonun çocuklarda 
tanımlanması prognoz ve tedavi için önemli 
olabilir. Glukokinaz mutasyonunda diabet 
benigndir ve ilerleyici de�ildir, fakat HNF-1� ve 
HNF-4� mutasyonunda tedaviye erken ba�lanması 
gerekebilir. Genetik tanı aynı zamanda aile 
hikayesi olan ve tip 1 DM olarak tanı konulan 
hastalar için tavsiye edilebilir. Bu hastaların 
anlamlı bir bölümü HNF-1� mutasyonu ta�ıyıcısı 
bulunmu�tur. Tip 1 DM’den ziyade HNF-1� ili�kili 
MODY tanısı bu hastalardaki prognoz için 

 
�ekil 2. Tip 2 diabetli, MODY-2’li ve normal bireylerde 
beslenme sırasında ortalama saatlik plazma glukoz 
konsantrasyonu. 
 



 
Atabek ve ark.  Çocuk Sa�lı�ı-Hastalıkları 
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