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PROJE OZETi

Monogenik diyabet (MODY); beta hiicre fonksiyonunun bozulmasi veya beta hiicre sayisinda
azalma ile ortaya ¢ikan nadir bir diyabet tipidir. MODY hastaligi tek gen defekti sebebiyle ortaya
¢ikmakla birlikte genetik heterojenite gostermektedir. Bugline kadar 14 farkh genin sorumlu
oldugu 14 ayri alt tipi tanimlanmistir. Klinik olarak MODY tanisi konulmasina ragmen molekiler
analizler sonucunda bu genlerde mutasyon saptanmayan olgular bildirilmistir. Bu nedenle MODY
hastaliginin etiyolojisinden bu 14 genin disinda baska genlerin de sorumlu olabilecegi
disinilmektedir. Bu proje ile MODY’e butincil bir genetik tani yaklasimi gelistirmek ve genetik
tani yizdesini arttirmak amaglanmaktadir. Bu amaca ulasmak igin yeni nesil dizi analizi
kullanilarak, 2 basamakli bir genotiplendirme calismasi yapilmistir. ilk basamakta ABCC8, GCK,
HNF1A, HNF4A, INS, KCNJ11, PDX1, PAX4, TCF2/HNF1B, NEUROD1, KLF11, CEL, BLK ve APPL1
genlerini iceren 14 genlik bir hedeflenmis yeni nesil dizi analizi paneli ile MODY dusinilen 100
olguda mutasyon taramasi yapilmis ve 35 olguda molekiiler etiyoloji belirlenmistir. Hastalik yapici
varyant saptanamayan 65 olgudan 45’inde tiim ekzom dizi analizi yapilmis ve MODY fenotipinde
sorumlu olabilecek aday genler belirlenmistir. Bu aday genlerde saptanan varyantlarin
patojenitesini degerlendirmek amaciyla dogrulama ve segregasyon analizi g¢alismalari devam

etmektedir.



