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1.  BEVEZETES
A diabetes mellitus epidemioldgiaja

A diabetes mellitus olyan hyperglykaemiaval jaro tiinetcsoport, amelyet nem megfelel6 kezelés
esetében a dramaian romld életmindség és a korai haldlozas jellemez. A cukorbetegség
jérvanyszertien terjed, pandémiarol lehet beszélni. Az International Diabetes Federation (IDF)
legutdbbi, 2021-es kiadasu 10. atlasza szerint a vildgon 536,6 milliora tehetd a 20-79 év kozotti
korcsoportban a cukorbetegek szama (https://diabetesatlas.org), ez 10,5%-os prevalencianak
felel meg. Amennyiben a jelenlegi tendenciak folytatodnak, akkor ez a szam 2045-re 783,2
millidra, a prevalencia pedig 11,3%-ra emelkedik. Az IDF adatai szerint évente 6,7 millid
ember hal meg diabetes mellitus miatt. Két cukorbeteg koziil jelenleg 1 nem is tud a
betegségérdl, nagyon magas a nem diagnosztizalt esetek szama.

Az egyes foldrajzi teriiletek és orszadgok diabetes adatai kozott szamottevoek a kiilonbségek,
kiilonosen a leggyakoribb diabetes tipus, a 2-es tipust diabetest (T2DM) illetéen.
Magyarorszadgon diabetes regiszter hianyaban nem ismerjiik a cukorbetegek szamat. Az IDF
becslése szerint hazankban a 20-79 év kozotti korcsoportban a diabetes prevalencia 9,1% és
110.000-re tehetd azon betegek szdma, akik nem tudnak a diabetesiikrdl. A hazai adatbézis-
analizis eredménye szerint a felndttkorban (>18 év) regisztralt, antidiabetikumot szed6 2-es
tipusu cukorbetegségben szenveddk évenkénti szama 2001-2016 kdzott 422.700 £6rol 743.800
fére emelkedett (a tartam-prevalencia fokozatosan nétt 2011-ig, majd harom évig tartd tetdzés

utan szerény csokkenésnek indult).

Monogénes diabetesek

A monogénes diabetesek egy gén egy vagy tobb 6roklodé mutécioja kovetkeztében alakulnak
ki. Két f6 monogénes diabetes csoportot ismeriink, a tranziens vagy permanens neonatalis
diabetes mellitust (NDM) és az in. Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) csoportot.
Ez utébbi autoszomalis dominans modon 6roklédé monogénes diabetesek heterogén csoportja.
A monogénes diabetes formak aranyara tobb adat 1étezik, melyek szerint ezek allnak a 30 év
alatti cukorbetegek 1-2%-anak hatterében, valamint a gyermekgydgyaszati diabeteses
populdcidban a monogénes diabetes formak 1-6%-ban vannak jelen, mig az Osszes diabetes
esetében a MODY aranya 2-4%-ra tehetd. A monogénes diabetesek dontd tobbségét, 80-90%-
at kezdetben nem ismerik fel, igen nagy mértékben alul-, illetve félrediagnosztizaltak, a helyes

diagnozisig nem ritka, hogy 10 év is eltelik. T6bb, mint egy tucat MODY gént ismeriink. A



MODY altipusok molekularis genetikai azonositasa a klinikai genetika szdmos teriiletét érinti,
nagyon fontos kovetkezményekkel jar:

- megerdsiti a klinikai diagnézist,

- lehetdvé teszi a személyre szabott kezelést, beleértve a diagnoziskori kezelés felfiiggesztését
vagy az érintett génnek megfeleld kezelési stratégia kialakitasat,

- megismerhetdvé valhat a pontos prognozis, valamint

- lehetdvé teszi a tlinetmentes vérszerinti rokonok célzott genetikai analizisével a
veszélyeztetett csaladtagok korai, adott esetben preszimptomas diagnodzisat, igy a diabetes
szovodményeinek késleltetését vagy elkeriilését.

A MODY formékra 5 £6 kritériumot jelliink meg:

- 25. éves életkor alatti kialakulas,

- autoszomalis dominans 6roklodésmenet,

- az inzulinkezelés szlikségességének hianya, vagy kimutathaté C-peptid,

- B-sejt diszfunkci6 normalis inzulin értékek mellett,

- az obesitas hidnya.

Ezek a kritériumok nem feltétleniil észlelhetdk minden MODY paciensnél. Az iddéskori
felismerés nem zarja ki a MODY lehetdségét. A csaladi halmozodas hianyéra is igaz ez, mert
ma mar tudjuk, hogy elérdul de novo mutacios torténés is, €s a de novo mutaciok esetében a
MODY nincs jelen az index péciens felmendinél és testvéreinél. A MODY péciensekre nem
jellemzd a 2-es tipust cukorbetegekre oly jellemzd elhizas, de MODY-s betegek is elhizhatnak

egészségtelen ¢letmdd miatt az életkoruk eldrehaladtaval.

A leggyakoribb MODY tipusok

A legtobb MODY tipus hatterében transzkripcios faktor génekben bekdvetkezd heterozigota
funkcidveszté varidnsok allnak. A leggyakoribb transzkripcios faktorok, melyek MODY-t
okoznak a hepatocyta nukledris faktorok (HNF) csaladjaba tartoznak. AMODY 1, MODY3 és
a MODYS5 okai a HNF44 , HNF1A4 és HNFIB gének, de mas transzkripcios faktor gének
szerepét is leirtdk mar. A HNF gének fontos szerepet jatszanak a mdj fejlédésében,
mitkddésében, de MODY esetében a pancreas aktivitasuk érintett els6sorban. A HNFIA és
HNF4A4 mutaciok progressziv B-sejt diszfunkcidt okoznak, mivel alapvetd szerepet tdltenek be
a B-sejtek fejlodésében. Ennek kovetkeztében hasonld klinikai képpel jelennek meg, és nem
megfeleld kezelés esetében jellemzdek a késdi diabeteses komplikaciok. A HNF1A4 mutacidok

érintik a gliikkdz transzport proteinek és enzimek expresszidjat. A kialakulé hyperglykaemia



progressziven romlo lehet, ami komplikaciok kialakuldsdhoz vezethet. Ennek megfeleléen a
céltartomanyok eléréséhez szigoru kezelés sziikséges. A HNF1A szerepet jatszik a renalis
gliikézreabszorpcidban is, HNF 1A mutaciot hordozdkban az alacsony vesekiiszob miatt rendlis
glucosuria észlelhetd, amely évekkel megelézheti a B-sejtek inzulin szekrécids zavarat. A
HNF1A-MODY esetében magas az életkorral 6sszefliggd penetrancia. Ezen betegek 63%-anal
mar a 25. életév elétt megjelennek a tiinetek, 93,6%-anal az 50 éves ¢életkor eldtt és csaknem
minden betegnél a 75. életévre .

A HNF4A részt vesz a gliikoz transzport és metabolizmus szabdlyozasaban és tobb, a lipid
metabolizmusban is fontos protein expresszidjaban egyarant. HNF4A-MODY esetén a betegek
egy részénél sziiletéskori macrosomia figyelhetd meg. Az els@ vonalbeli kezelés HNF1A-
MODY ¢és HNF4A-MODY esetében kis dozist sulphonylurea (SU), mely az inzulinkezelés
bevezetését késlelteti, illetve kivaltja. Nemzetkozi adatok szerint a betegek 80%-a esetében
elegendd a SU a kezelést kovetd hét év elteltével is. A betegek egy részének sziiksége lehet
kiegészitd inzulin kezelésre is és a MODY késoi felismerése esetében lehetséges az is, hogy a
SU mar nem hatékony, mindazonaltal a korrekt genetikai diagnézis felallitdsa utan ismert
eredményes SU kezelésre torténd atallitds hosszan tartd inzulin terapiat kdvetden is.

A HNF1B-MODY esetében tobb extrapancreatikus tiinettel kell szamolni, a HNF1B szerepet
jatszik vese, maj és genitourinalis gének expressziojanak szabalyozasaban. A HNF'1B génhibak
felelosek az RCAD (renal cysts and diabetes) szindroma kialakuldsaért. Mivel a HNF1B-
MODY esetében a diabetes kialakulasanak 24 éves ¢életkor az atlaga, a vese abnormalitasok
miatt a diagnozis gyakran prediabetikus allapotban sziiletik meg. Kiilonlegessége még a
HNF1B-MODY-nak a nagyszamu de novo mutécio, azaz a tobb generacids csaladi halmozodas
hidnya, valamint egy nagy, 12 gént érintd delécio a betegek egy részében.

A gliikokindz enzim a pancreas gliikdz szenzoranak tekinthetd. Aktivitdsdnak valtozasai
mutacidi enyhe, sziiletéstdl kimutathaté ¢homi vércukorszint emelkedéssel jarnak, kialakitva a
GCK-MODY-t. Paradox ugyan, de meglepé6 moédon sem a micro- sem a macrovascularis
szovédmények nem jellemzék a GCK-MODY esetében. Ennek egyik magyarazata az lehet,
hogy bar magasabb gliikkdzszinteknél indul az inzulin szekrécidja, de az inzulin kidramlés
szigora szabalyozas alatt 4ll, nincs jelentds posztprandialis emelkedés. Farmakologiai
kezelésre ezen diabetes esetében altalaban nincs sziikség, kivételt képezhet a terhesség és
sulyos gyulladéssal jaro betegség.

Nem meglepd, hogy a B-sejt gliikoz-inzulin release tengelyén levd kulcsfehérjék génjeiben

bekovetkezd patogén eltérések MODY-t okozhatnak. Igy van ez az inzulint kodolé INS gén, az



ATP-fliggd kalium csatornat kodold két gén, a KNCJI11 és az ABCCS esetében is. A tertilet
dinamik4jat jol mutatja, hogy a kordbban MODY génekként elkdnyvelt BLK, KLF11 és PAX4
az ujabb adatok szerint nem okoznak MODY-t. Igen ritka - gyakran egy vagy néhany csaladot
érint0 - tipusok a PDX1-MODY, a NEUROD1-MODY, a CEL-MODY, az APPL1-MODY ¢s
az RFX6-MODY.

MODY prevalencia

A MODY becsiilt prevalenciaja az dsszes diabetes eset 1-5% kozotti lehet, de ez nagyban fligg
a vizsgalt populaciotél. Nem mindegy a vizsgalt kohorsz életkora, hiszen a gyermekkori
autoantitest-negativ esetek nagyobb része GCK-MODY, a sziiletéstdl emelkedett
hyperglycaemia miatt. A GCK gén mutécidja allhat a MODY esetek 20%-anak hatterében, a
transzkripcids faktorok mutacioi 67%-ban felelések. A GCK és a HNFIA gének mutacioi
allnak a MODY esetek tobb, mint 70%-anak hatterében, mig kb. 5%-ért felelosek a HNF4A
mutaciok. A két leggyakoribb felelds gén ardnya nagyban eltér a kiilonb6z6 orszdgokban. Az
Egyesiilt Kiralysdgban a GCK-MODY 32%-ot, a HNF1A-MODY pedig 63%-ot reprezental a
MODY hatterében. A norvég MODY regiszter adatai szerint a HNF1A-MODY 53%-ban, a
GCK-MODY pedig 7,5%-ban van jelen az 6sszes MODY esetek koziil. Egy lengyel vizsgalat
szerint Lengyelorszdgban a leggyakoribb MODY forma a GCK-MODY (t6bb, mint 80%). A
gestatios diabetes akar 5%-a is lehet MODY.

A MODY genetikai tesztelésének lehetoségei

A klinikai genetikai tesztelés modszertana a szekvencidlis Sanger modszertdl indulva ma mar
génpanel szekvendlds. Ennek segitségével az Osszes, a panelben szerepld gén egyszerre

vizsgalhato, jelentdsen roviditve a molekularis diagndzishoz vezetd utat.



2. CELKITUZESEK

Munkankban a magyarorszagi MODY betegek vizsgalatara fokuszaltunk az aldbbiak szerint:

I. A magyar MODY betegek mutacio spektrumanak, fenotipusos jellemzdinek felmérése. A

MODY altipusok meghatarozésa.

II. A klinikailag elésziirt MODY-gyanuval rendelkezé kohorsz esetében a diagnosztikai

szenzitivitds meghatarozasa.

II1. A genetikailag igazolt MODY betegekben a jelenlegi kezelés elemzése.

I'V. Kaszkadvizsgélatokkal a veszélyeztetett mutacié hordozé csaladtagok definialésa.



3. BETEGEK ES MODSZEREK
Paciensek

Vizsgalataink a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Klinikai Genetikai Tanszékére,
MODY klinikai gyantjaval diagnosztikai célbol érkezett, 450 rokoni kapcsolatban nem 4allo
index paciens esetében a megfeleld genetikai vizsgalatok elvégzését és az adatok feldolgozasat
e disszertacio szerzdje végezte. Ez magaban foglalta az alabbiakat:

- a specidlisan a monogénes diabetes diagnosztikajara szolgalod kérdlap kialakitasat,

- a bekiildott kérések genetikai analizis eldtti elemzését,

- a korabbi, még Sanger szekvendlds modszerrel kivitelezett vizsgalatok esetén a genetikai
analizisek sorrendjének meghatarozasat.

Kaszkad vizsgalatokra két okbdl keriilhetett sor:

crer

crer

szegregacidja a betegséggel.
Fenti kritériumok alapjan 202 csaladtagtol kiildtek mintat a klinikus kollégak Magyarorszag
csaknem minden tertiletérdl.
A vizsgalatok elvégzése eldtt sor keriilt a paciensek tdjékoztatasara és az irasbeli tdjékoztatd
nyilatkozat aldirdsara. Minden esetben kitoltésre keriilt egy kérdlap, amely tartalmazta a beteg

legfontosabb el6zményi adatait, relevans klinikai és laboratériumi paramétereit.

Modszerek
Sanger féle szekvenalas alkalmazasa

102 beteg esetében Sanger szekvenalassal keriiltek kivizsgalasra a GCK, HNF 1A, valamint a
HNF44 gének. A gének kivalasztasara a klinikai és laboratériumi adatok alapjan keriilt sor.
Szamos esetben szekvencialis vizsgélat tortént, amennyiben a korabban elemzett gén(ek)ben
oki eltérést nem lehetett kimutatni. A Sanger szekvenalas kivitelezése Big DyeTerminator v3.1
Cycle Sequencing kittel tortént a gyartd utasitdsai alapjan (Applied Biosystems, Foster City,
CA). A mintdk elektroforézise ABI Prism 3100 Genetic Analyzer késziiléken, mig az

adatelemzés Sequencing Analysis Software (Applied Biosystems) segitségével tortént.



Uj generdciés DNS szekvendlas (NGS)

Vizsgalataink sordn el6szor piroszekvenaldst alkalmaztunk. A piroszekvenalas soran kapott
nyers adatok értékelése az Amplicon Variant Analyzer szoftver (Roche 454 Life Sciences)
segitségével tortént. A technologia fejlédését kovetve a késObbiekben Illumina alapu
szekvenalasra valtottunk. A vizsgalatok két Illumina (Illumina, San Diego, CA) késziiléken
torténtek, a kisebb kapacitasi MiSeq, illetve a nagyobb ateresztoképességii NextSeq 500 nevii
késziiléken.

A DNS konyvtarak el6készitése tobb kiilonb6zé DNS konyvtarkészit kit hasznalataval tortént.
Mindegyik génpanellel szemben kovetelmény volt, hogy lefedje a vizsgalt gének kodold
régioit, valamint az exon-intron hatarokat. A detektalt patogén eltérések konfirmaladsa minden
esetben Sanger szekvenalassal tortént. Osszesen 76 beteg esetében haszndltuk a MODY
MASTR (Multiplicom, Niel, Belgium) kaphat6 kitet, mely egy multiplex PCR elven alapuld
kit. Egyidejlileg 7 kiilonboz0d, a korkép hatterében allo gént vizsgal: ABCCS, GCK, HNFIA,
HNF 1B, HNF4A4, INS, KCNJ11. A 76 betegb6l 33 beteg vizsgalata piroszekvenalassal, mig 43
beteg vizsgalata [llumina szekvenalassal tortént. Az Illumina szekvenéldssal nyert adatok a
NextGene értékeld szoftver segitségével tortént (SoftGenetics, State College, PA). 164 beteg
esetében egy sajat tervezésii hibridizacios elven miikodo konyvtarkészito kitet (Qiagen GmbH,
Hilden, Germany) hasznaltunk a mintdk vizsgalatara. Az éltalunk tervezett génpanel 17 gént
vizsgalt egyidejiileg, melyek az aldbbiak voltak: PAX4, NEURODI, HNF4A4, SLCI6Al,
KLF11, ABCCS8, APPLI1, KCNJ11, INS, HNF1B, GLUDI, PDX1, GCK, BLK, HNFI1A, HADH,
INSR. Itt szekvenciaspecifikus probakkal vélasztottuk el a vizsgalni kivant DNS szakaszokat a
genom tobbi részétdl. Az eldkészitett mintdk Illumina Miseq ¢és Illumina NextSeq
késziilékeken kertiltek futtatasra. A harmadik tipusu, altalunk tervezett és hasznalt génpanel a
Twist (Twist Bioscience, South San Francisco, CA) 4ltal gyartott génpanel volt. Ennek is két
kiilonboz6 verziojat hasznaltuk eltérd génszammal. Az els6 verzio esetében 69 betegmintaban
18 gént vizsgaltunk, melyek a kovetkezok voltak: ABCCS, GCK, HNF1A4, HNF 1B, HNF4A,
INS, KCNJ11, SLC16A41, GLUDI, PDXI, INSR, KLF1l, NEURODI, APPLI1, HADH, PAX4,
BLK, RFX6. A masodik paneltervezés sordn tovabbi két génnel (CEL, WFS1) kiegészitve 20

génesre noveltiik a panel méretét, mellyel tovabbi 6 beteg vizsgalata tortént meg.



MLPA vizsgalatok

Osszesen 32 paciens esetében volt sziikség a nagy genetikai eltérések (deléciok, duplikaciok)
detektalasara alkalmas MLPA (multiplex ligacio-fliggd proba amplifikacid) vizsgalatra, 4 beteg
esetében egyetlen tesztként, mig 28 beteg esetében pedig a fent emlitett Uj generacids
modszerek valamelyikével detektalt kopiaszambeli eltérések konfirmalasara. A vizsgalatokhoz
a SALSA MLPA Probemix P241 MODY Mix 1 és/vagy SALSA MLPA Probemix P357 MODY
Mix 2 kitek keriiltek felhasznalasra a gyartd utasitdsainak megfeleléen (MRC Holland,

Amsterdam, Hollandia).

Bioinformatikai elemzés

A filterezés soran minden olyan detektalt eltérés, melynek a MAF (minor allele frequency)
érteke meghaladja az 1 %-ot a GnomAD populacids adatbazisban kisziirésre keriilt, mint nem
patogén eltérés. A sziirés utan fennmarado varidnsok ACMG (American College of Medical
hasznal: patogén (pathogenic, a patogenitas valoszinlisége nagyobb, mint 99%), valosziniileg
patogén (likely pathogenic, a patogenitds valdszinlisége nagyobb, mint 90%), bizonytalan
klinikai jelentéségli, valoszinlileg benignus (a varidns joindulatu voltanak valdsziniisége
nagyobb, mint 90%), benignus (a varians joindulati voltanak valdszinlisége nagyobb, mint

99%).

10



4. EREDMENYEK
Koroki variansok kimutatasa a 450 betegben

A 450 vizsgalt index péciens koziil 132 paciensnél igazolddott patogén, vagy valdsziniileg
patogén MODY-t okozd mutécid, Osszesen 89 mutacid keriilt detektaldsra, ami 29,3%-o0s
diagnosztikai szenzitivitast jelent. A csaladtagok célzott kaszkad vizsgélatai soran tovabbi 95
pozitiv eset kertilt leirasra.

A GCK ¢és a HNF'14 géneket érintd mutaciok az 6ssz varians szam 92,1%-at adtdk. A mutaciok
73%-a (65/89) a GCK gént érintette, ez az adat a HNF1A esetében 19,1%-nak adodott. A
mutacid-pozitiv betegek €s csaladtagjaik szempontjabol elvégzett analizis szerint 132 beteg
esetében sikeriilt genetikailag igazolni a MODY-t. A kaszkad vizsgalatok tovabbi 95 esetre
deritettek fényt - benne 22 preszimptémas diagnozissal -, azaz dsszesen 227 péciens esetében
igazolodott genetikai modszerekkel a MODY. Osszesen 6t mas MODY génben sikeriilt oki
genetikai tényezOt taldlnunk, ezek az ABCCS, a HNF1B, a HNF4A, az INS és a KCNJ11 voltak,
ezek a gének voltak feleldsek a varidnsok 7,9%-aért, az index betegek 8,3%-aért, mig a

kombinalt beteg + csaladtag kohorsz 7%-4aért.

Koroki genetikai eltérések a HNFI1A4 génben

crer

mutattunk ki, legtobbjiik misszensz mutécio volt. Két 11j, a szakirodalomban kordbban nem
leirt varianst, a ¢.2T>G-t (p.Met1 Arg) és a ¢.346G>C-t (p.Alal16Pro) azonositottunk. A koroki
eltérések koziil 12 aminosav cserét okoz, 3 olvasasi keret eltolodast (2 delécid, egy inzercio),
egy korai terminaciot. Egy esetben a predikcidk alapjan a kovetkezmény lehet egyarant korai
terminacio vagy splicing defektus. Két gyakoribb eltérést mutattunk ki (p.Argl71* és
p.GIn176%), 6sszesen nyolc csaladban, hat masik varians volt detektalhato egynél tobb esetben.
A detektalt koroki varidnsok génen beliili dusuldst mutattak, nagyrészt az 1-6 exonokban

voltak.

Koroki genetikai eltérések az ABCC8, HNF1B, HNF4A, INS és KCNJ11 génben

A minor MODY génekben 7 koroki varianst detektaltunk, melyek koziil 5 valoszintileg
patogén, 2 pedig patogén besorolast kapott. Két 0j, korabban nem ismert eltérést irtunk le, az
ABCCS (¢.3988+1G>A) és az INS (c.128G>A) génben. El6bbi feltehetdleg a keletkezd6 mRNS

érését (splicing) érinti, mig az INS: ¢.128G>A mutéacié aminosavcserével jar (p.Cys43Tyr).
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Koroki genetikai eltérések a GCK génben

65 kiilonbozo patogén (18) és valosziniileg patogén (47) mutécio keriilt azonositasra a GCK
génben. A vartaknak megfelelden és a tobbi MODY-t okoz6 génben bekdvetkezd mutaciokhoz
hasonldéan minden mutacid heterozigota formaban volt jelen. Az azonositott GCK mutéaciok
85%-a (55/65) misszensz mutacid volt, melyek koziil a predikciok alapjan 4 esetben nem lehet
eldonteni, hogy valoban aminosav cserével jar, vagy a mRNS érését zavarja meg (splicing). Az
azonositott 65 mutacié koziil 40% (28/65) kordbban le nem irt mutacio volt. A kéroki mutaciok
60%-a (37/65) mar leirasra keriilt az irodalomban. Meglehetdsen gyakori volt a p.Gly261Arg,
a p.Arg36Trp és a p.Ser340Asn varians, mely hat, 6t és 6t esetben/csaladdban volt kimutathato.
Nagy genetikai eltérést nem detektaltunk. A kiillonbozé kovetkezményekkel jaré mutdciok
aranya a le nem irt és az ismert csoportokban hasonld volt. Kimutattunk 4 kis deléciot, mely
koziil 2 olvasasi keret eltolodast és korai termindciot okoz, 2, invaridbilis -1 és +1 poziciot

érintd splicing defektust és 4 korai terminaciot okozd nonszensz mutaciot.

A klinikai adatok analizise genetikailag igazolt MODY-ban
HNF14-MODY

A 48 mutacid-pozitiv egyénbdl a diagnosztizalt diabetesek szama 32, beleértve az index
pacienseket és a csaladtagjaikat is. Atlagosan 20 éves (4-45 év) életkorban tértént meg a
diabetes diagnozisanak feléllitasa, az atlagéletkor 32 év (10-79 év) volt, amikor a genetikai
analizisiik megtortént, igy a genetikai diagnozis késedelme atlagosan 12 évre (0-37 év) tehetd.
A BMI atlag 24,3 kg/m? (12,9-36,1 kg/m?) volt, 5 esetben nem allt rendelkezésre adat. 5/32
paciens volt elhizott, 22/32 nem volt elhizott, 5 esetben nem 4allt rendelkezésre adat. 4/32
esetben alakult ki sz6védmény (2 retinopathia, egy retinopathia mellett proteinuria is, egy
betegnél acanthosis nigricans). 20/32 esetben nem volt szovédmény, mig 8 esetben nem volt
erre vonatkozoan adatunk. Az ¢éhomi szérum gliikkoz 22/32 esetben atlag 8,6 mmol/L (4,2-20
mmol/L), a 120 perces OGTT eredménye 11/32 esetben atlag 12,5 mmol/L (8,9-15,9 mmol/L).
27/32 esetben az atlag HbA 1c 7,3% és 56,2 mmol/mol (5,2-12% és 33,3-107,7 mmol/mol) volt.
A MODY kalkulator 20/32 esetben atlag 43,4%-ot mutatott (1,9-75,5%). Ebbdl 8 esetben
jelzett 75,5%-o0s valdszintiséget. 18 esetben tobb generacio is érintett volt a csalddvizsgalat
soran, mig 14 esetben nem tortént csaladtagok vizsgalata.

Az index paciensek (23/48) esetében a diabetes 18 éves atlagéletkorban (10-36 év) kertilt
megallapitasra, 6k atlagosan 27 éves (10-50 év) korban kaptdk meg a genetikai eredményt, ami

atlag 9 év (0-29 év) késedelmet jelent a genetikai diagnozis felallitdsdban. 21/23 esetben a BMI
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atlag 23,4 kg/m? (12,9-36,1 kg/m?) volt, 2/23 paciens volt elhizott, mig 19/23 nem elhizott. 2-
2 esetben BMI értékrdl és obezitasrdl nem allt rendelkezésre adat. Egy esetben alakult ki
retinopathia szovédményként, mig a masik betegnél a retinopathia mellett proteinuria is
leirasra kertiilt. 16/23 esetben nem volt szovédmény, mig 5 esetben adatunk nem volt erre
vonatkozéan. Az éhomi szérum gliik6z 17/23 esetben atlag 8,6 mmol/L (4,2-20 mmol/L), a 120
perces OGTT eredmény 9/23 esetben 13,2 mmol/L (8,9-15,9 mmol/L). 20/23 esetben az atlag
HbAlc 7,1% és 54,6 mmol/mol (5,2-10,6% ¢és 33,3-92,4 mmol/mol) volt. AMODY kalkulator
16/23 esetben atlag 46,5% (1,9-75,5%), ami 7 paciensnél mutatott 75,5%-ot. 9 esetben tobb
generacio is érintett volt a csaladvizsgalat soran, mig 14 esetben a csaladtagok vizsgalata nem
tortént meg.

A diabeteses csaladtagok (9/48) tekintetében atlag 26 éves korban (4-45 év) allapitottak meg a
diabetest, a genetikai tesztelésiik atlag 47 éves korban (16-79 év) tortént, igy a genetikai
diagnozist atlag 21 év (2-37 év) utan kaptak meg. A csaladtagok kétharmadanal (6/9 eset) atlag
BMI 27,5 kg/m? (22,5-32,4 kg/m?) volt. 3 csaladtag volt elhizott, akik koziil ketténél alakult ki
szOvodmény (retinopathia vagy acanthosis nigricans), 4 esetben nem volt szovodmény. 3 egyén
nem volt elhizott, mig 3-3 esetben nem allt rendelkezésre adat BMI-rdl, elhizasrol és
szOvodményrél. Az ¢homi szérum gliikoz 5 csaladtag esetén atlag 8,4 mmol/L (6,0-11,3
mmol/L) volt. OGTT csak 2 csaladtag esetében tortént (9,1 mmol/L és 9,8 mmol/L). 7/9
esetben az atlag HbAlc 7,7% ¢€s 61,0 mmol/mol (6,2-12% ¢és 43,3-107,7 mmol/mol) volt. A
MODY-t valészintisito kalkulator 4 esetben kertilt kitoltésre atlag 31%-kal (4,6-75,5%) és csak
egy betegnél volt 75,5%-os.

A preszimptoémas csaladtagok szama 9/48, ahol a genetikai vizsgalat atlagosan 18 éves (1-37
év) életkorban tortént meg. 2 csaladtag esetén allt rendelkezésiinkre BMI érték, ami 17 kg/m?
és 24,5 kg/m? volt, elhizas és szovddmény nem alakult ki naluk. 7 esetben a klinikai adatokrol
nem volt informacionk.

7 diabeteses index paciens esetében nem allt rendelkezésre adat, hogy hany éves korban tortént
a diabetes diagnosztizalasa. Esetiikben a genetikai diagnozis felallitasa atlag 24 éves (13-42
¢év) korban tortént meg. 3 betegrdl tudtuk meg a kovetkezd klinikai adatokat: az egyikiik 35
éves korban kapta meg a genetikai eredményt, BMI értéke 25 kg/m?, nem elhizott, retinopathia
¢s ischaemias szivbetegség szerepelt a szovédményei kozott, az ¢homi gliikkoz eredménye 8,6
mmol/L, OGTT soran a 120 perces vércukor 12 mmol/L, a HbAlc eredmény 13,4% (123
mmol/mol) volt. A mésik beteg, aki 15 éves kordban keriilt genetikailag tesztelésre MODY
iranyaban, BMI értékelés alapjan elhizott, az ¢homi gliik6z 7,5 mmol/L volt. Mindkét beteg

esetén tobb generacio is érintett volt a diabetesben. A harmadik beteg genetikai analizise 18
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¢ves kordban tortént meg, téle csak HbAlc (8%, 63,9 mmol/mol) eredmény allt

rendelkezésiinkre.

GCK-MODY

163 egyén esetében igazolédott GCK-MODY, kozilik 115 beteget diagnosztizaltak
diabétesszel a genetikai eredmény megléte eldtt atlag 15 éves (1-57 év) életkorban. A genetikai
vizsgalatuk (113/115) atlag 22 évesen (1-69 év) tortént meg, a genetikai diagndzist igy 7 éves
(0-39 év) késedelemmel kaptak meg (113/115). 2 beteg esetén a genetikai diagndzis pontos
idépontja nem ismert, igy az esetilkben a genetikai diagnézis késedelemmel nem lehet
szamolni. 101/115 esetben az atlag BMI 20,9 kg/m? (13,4-38 kg/m?), 11/115 egyén volt elhizott
és 91/115 nem elhizott személy keriilt vizsgalatra. Osszesen 10/115 esetben volt komorbiditas,
6 betegnél egy-egy, mig tovabbi 4 betegnél tobb keriilt leirdsa. 83 esetben nem volt
szOvodmény. Az éhomi szérum gliikkdz 96/115 esetben atlag 6,7 mmol/L (4,7-10,1 mmol/L), a
120 perces OGTT eredménye 76/115 esetben 9,6 mmol/L (5,2-22,9 mmol/L). 97/115 esetben
az atlag HbAlc 6,4% ¢és 46,2 mmol/mol (4,8-8,2% és 29,0-66,1 mmol/mol) volt. A MODY
diagnoézisat valoszinlisitéd kalkuldtor 80/115 esetben 63,9%-o0s atlagot (1,9-75,5%) mutatott,
ebbdl 61 esetben jelzett 75,5%-0s valosziniiséget a MODY fennallasara. 63/115 esetben tobb
generacio is érintett volt, 33 esetben a csaladtagokat, 3 esetben pedig a sziiloket nem vizsgaltuk,
12 esetben a testvérek voltak pozitivak, de a sziil6ket nem teszteltiik. 2 esetben az édesanya
nem bizonyult hordozénak, mig az édesapat nem vizsgaltuk és szintén 2 esetben de novo GCK-
MODY-t irtunk le.

Az index paciensek (76/115) esetében a diabetes 12 éves atlagéletkorban (1-35 év) kertilt
megallapitasra, atlagosan 18 éves (2-59 év) korban kaptak meg a genetikai eredményt, ami 6,5
év (0-34 év) késedelmet jelentett a genetikai diagnodzis felallitasaban. 70/76 esetben az atlag
BMI 20,2 kg/m? (13,4-32,7 kg/m?), egy beteg normal BMI-vel keriilt leirasra, 5 esetben adat
nem allt rendelkezésre. 6/76 beteg volt elhizott, 65/76 esetben obezitas nem allt fenn. 6 személy
volt, aki szovédményekrél szamolt be. Négy betegnél egy-egy szovéddmény keriilt leirdsa
(PCOS, acanthosis nigricans, ismételt akut laryngitis, lehetséges colidkia), mig 2 személy tobb
szOvOdményrdl is beszamolt (fejfajas és emelkedett 1€gzésszam, valamint hipertenzid és
obezitas). 58/76 betegnél szovodmény nem alakult ki. Az éhomi szérum gliik6z 67/76 esetben
atlag 6,7 mmol/L (4,9-10,1 mmol/L), a 120 perces OGTT eredmény 54/76 esetben 9,8 mmol/L
(5,4-22,9 mmol/L). 71/76 esetben az atlag HbAlc 6,4% és 46,1 mmol/mol (5,5-7,4% ¢és 36,6-
57,4 mmol/mol) volt. 66/76 esetben a MODY diagnozisat valosziniisitd kalkulator 64,3%-o0s

atlagot (1,9-75,5%) mutatott. 52 paciens esetén mutatott a kalkulator 75,5%-o0s valdsziniiséget
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a MODY fennallasara. 30/76 esetben tobb generacio is érintett volt, 33 esetben nem teszteltiik
a csaladtagokat, 3 esetben a sziiléket nem vizsgaltuk, 6 esetben pedig a testvérek voltak
pozitivak, de a sziil6ket nem teszteltiik. Ebbe a csoportba estek a de novo leirasok.

A csaladtagokat (39/115) atlag 22 éves korban (1-57 év) diagnosztizaltak diabétesszel, a
genetikai diagndzist atlag 8,6 éves (0-39 év) késedelemmel kaptak meg atlagosan 30 éves (1-
69 év) korukban. Egy csalddtag esetén nem allt rendelkezésre adat a genetikai diagndzisanak
idépontjarol. Az atlag BMI 31/39 esetben 22,5 kg/m? (14,1-38,0 kg/m?) volt. A testalkat
tekintetében 5 személy volt elhizott, mig 26 személy nem volt elhizva. 25/39 esetben
sz6védmény nem alakult ki, 4 csalddtagnal keriilt kozlésre valamilyen sz6védmény. Az ¢homi
szérum gliikkdz 29 esetben volt feltiintetve, igy az atlag eredmény 6,9 mmol/L (4,7-9,2
mmol/L), OGTT 22 csaladtag esetén keriilt elvégzésre, ami 9,2 mmol/L (5,2-14,5 mmol/L)
atlagot mutatott. 26/39 esetben tudunk HbA1c-rél beszamolni, ami atlag 6,4% (4,8-8,2%) és
46,7 mmol/mol (29-66,1 mmol/mol). A MODY kalkulator csak 14 csaladtag esetén keriilt
meghatarozasra, tobb mint felikkben (9/14) azonban 75,5%-0s valosziniséget jelzett. 33
esetben jelenthetd ki, hogy tobb generacid is érintett volt a GCK-MODY tekintetében, 6 olyan
személy keriilt kivizsgalasra, ahol a testvérek pozitivak voltak, viszont a sziilék nem keriiltek
tesztelésre.

A pozitiv csaladi anamnézis miatt 12/163 esetben tortént nem (ismert) diabeteses csaladtag
genetikai vizsgalata, 6k (10/12) atlag 22 éves (1-48 év) korban kaptdk meg a genetikai analizis
eredményét. Az esetek tobb, mint felében a csalddtagokrol nem allt rendelkezésiinkre klinikai
adat. 2 esetben keriilt BMI (normal, 26 kg/m?) meghatarozasra, ami alapjan nem tartoztak az
elhizott testalkataak kozé. 3 személynél van adatunk ¢homi szérum gliik6zrol, ami atlag 6,5
mmol/L (5,4-7,1 mmol/L) és az OGTT 120 perces eredményérdl, ami 7,1 mmol/L (5,9-9,1
mmol/L). Egy csaladtag esetén csak az ¢homi szérum gliik6z eredménye allt rendelkezésiinkre
(7,5 mmol/L). HbAlc eredmény 2/12 esetben 6,2% és 44,3 mmol/mol, valamint 7,0% és 53
mmol/mol. A MODY kalkulator esetiikben nem adott eredményt. Egy csalddtag esetén a
csaladszlirésnél az édesanya nem bizonyult hordozonak, mig az édesapa nem kertilt tesztelésre,
a tobbi 11 esetben pedig elmondhato volt, hogy tobb generacid is érintett volt a GCK-MODY-
ban.

15 index pécienst és 21 csaladtagot (36/163 eset) vizsgaltunk, akiket kordbban diabétesszel
diagnosztizaltak, de a diagnézis felallitdsanak ideje ismeretlen volt. Egy beteg esetén
gyerekkorban keriilt diagnosztizalasra a diabetes, amir6l pontos életkor szintén nem allt
rendelkezésre. A genetikai vizsgalatuk (35/36) atlag 25 éves (1-64 év) korban tortént meg. Az
atlag BMI 11/36 esetben 19,7 kg/m? (15,1-29,5 kg/m?), ami alapjan egyikiik sem volt elhizott,
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25 esetben adat errdl nem allt rendelkezésre. Az éhomi szérum gliikkdz 18/36 esetben atlag 6,4
mmol/L (5,6-7,1 mmol/L), 9/36 esetben keriilt OGTT meghatdrozésra, ami atlag 7,6 mmol/L
(5,9-9,4 mmol/L). HbAlc 13 esetben allt rendelkezésre, atlag 6,3% (6,0-6,7%) és 45,4
mmol/mol (42,1-49,7 mmol/mol) volt. A MODY kalkuldtor ennél a csoportnal sem kertilt
meghatdrozasra. A csaladvizsgalat soran 25 egyén esetén volt tobb generacid is érintett, mig 11
esetben nem vizsgaltuk a csaladtagokat.

A 15/36 index paciens esetén 20 évre (8-36 ¢év) tehetd az atlagéletkor, amikor a genetikai
analizisiik megtortént. 5/15 esetben az atlag BMI 19,4 kg/m? (16,2-25,0 kg/m?), ami alapjan
egyikiik sem volt elhizott. Az ¢homi szérum gliikoz 9/15 esetben atlag 6,3 mmol/L (5,6-7,1
mmol/L), 6 esetben keriilt OGTT meghatarozasra, ami atlag 7,8 mmol/L (5,9-9,4 mmol/L).
HbAlc-r6l 6 esetben volt adat, ami atlag 6,3%-ot (6,0-6,6%) és 45,4 mmol/mol-t (42,1-48,6
mmol/mol) mutatott. MODY kalkulétorrol nincs informacionk, a csaladtagokat csak 4 esetben
vizsgaltuk, ahol tobb generacio volt érintett.

A 20 csaladtag esetén 29 évre (1-64 év) tehetd az atlagéletkor, amikor a genetikai analizisiik
megtortént. 6 esetben az atlag BMI 19,1 kg/m? (15,1-29,5 kg/m?), ami alapjan egyikiik sem
volt elhizott. Az éhomi szérum gliik6z 9/21 esetben atlag 6,4 mmol/L (5,7-7,1 mmol/L), 3/14
esetben keriilt OGTT meghatarozasra, ami atlag 7,3 mmol/L (6,7-8,1 mmol/L). HbAlc-r6l 7
esetben tudunk nyilatkozni, ami atlag 6,3% (6,0-6,7%) és 45,5 mmol/mol (42,1-49,7
mmol/mol). MODY kalkulétorrol nincs informacionk, a csaladsziirés soran minden esetben

tobb generacio volt érintett.

Egyéb MODY gének

16 egyén esetén a genetikai vizsgalat sordn egyéb MODY-t okoz6 génben talaltunk eltérést,
koziilik 14 személynél diagnosztizaltak diabetest a genetikai eredmény megléte el6tt atlag 21
éves (5-43 év) életkorban. A genetikai vizsgalatuk (14/16) atlag 31 évesen (8-67 év) tortént
meg, igy a genetikai diagnozist 10 éves (1-32 ¢év) késedelemmel kaptdk meg. 14/16 esetben az
atlag BMI 24,9 kg/m? (18,4-30,7 kg/m?), 3/14 egyén volt elhizott és 9/14 nem elhizott személy
kertiilt vizsgalatra.

10/14 index paciens esetén a diabetes 19 éves atlagéletkorban (5-32 év) keriilt megéllapitasra,
atlag 27 éves (8-45 év) korban kaptak meg a genetikai vizsgalat eredményét, ami a genetikai
diagnozis felallitasaban atlag 8 éves (1-30 év) késedelmet jelentett. 8/10 esetben az atlag BMI
25,1 kg/m? (18,4-30,7 kg/m?), 2 esetben adat nem allt rendelkezésre. 3/14 beteg volt elhizott,

5/14 esetben az elhizas nem allt fenn.
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A csaladtagokat (4/14) atlag 26 éves korban (10-43 év) diagnosztizaltak diabétesszel, a
genetikai diagnozist atlag 16 éves (1-32 év) késedelemmel kaptak meg atlagosan 43 éves (17-
67 év) korukban. Esetiikben az atlag BMI 24,6 kg/m? (19-28,7 kg/m?) volt, obezitis nem allt
fenn.

Mas MODY génben talaltunk eltérést 2 olyan egyén esetében, akikrdl klinikai adatok nem
alltak rendelkezésiinkre (1 diabeteses index péciens - a diabetes diagnosztizalaskori életkora

ismeretlen, 1 csalddtag - nem (ismert) diabeteses).

A genetikailag megerositett MODY betegek diagnozist megelozé kezelése

Elvégeztiik a genetikai diagnozis el6tti kezelés vizsgalatat, a két nagy csoportban, a HNF1A-
és a GCK-MODY csoportokban. A kezelés igen valtozatos képet mutatott. Osszesen 35
HNF1A-MODY ¢és 125 GCK-MODY beteg esetében allt rendelkezésre terapids adat. 84 beteg
részesiilt megfeleld kezelésben (4 HNF1A- és 80 GCK-MODY beteg). Inzulin kezelésben
részesiilt 20 HNF1IA-MODY ¢és 19 GCK-MODY beteg. 4 HNF1A-MODY, illetve 24 GCK-
MODY beteg kapott nem jol megvalasztott oralis antidiabetikus kezelést, mig 2-2 beteg
kombinalt kezelésben részesiilt. Ot HNF1A-MODY beteg esetében nem volt megitélhetd, hogy
a kezelés adekvat volt-e az esetleges preszimptomas klinikai gyant (azaz veszélyeztetett
csaladtag kovetése, mely esetben a mutacid hordozasat a genetikai diagndzis késébb

megerdsitette) miatt (diéta, illetve nincs kezelés csoportok).
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5. MEGBESZELES

Munkénk sordn elsdként szerveztiink meg hazankban egy olyan munkamenetet, amely
lehetévé teszi a MODY vizsgalatok raciondlis elvégzését. Ez magéban foglalja a relevans
adatokat tartalmazé kér6lap kialakitasat, a megfeleld klinikai diabetologiai vizsgalatokat és a
modern klinikai laboratériumi genetikai tesztelést, mely utobbi az analizis évei alatt mindig
kovette a technologiai fejlodést.

11 évig tartd vizsgalatunkban feltérképeztik a MODY magyarorszadgi spektrumat,
megallapitottuk, mely MODY génekben detektdlhatdé patogén eltérés. Igen sok esetben
tiinetmentes csaladtagok tesztelésére keritettiink sort. Vizsgélataink az egész orszagra
kiterjedtek, igy a nyert adatok nemcsak regiondlis, de orszagos jelentdségliek.

A 450 vizsgalt betegben 132 esetben igazoltuk koroki varians jelenlétét. A diagnosztikus rata
(29,3%) jol illeszkedik a nemzetkézi adatokba (24-32%). Vizsgalatainkat kaszkad
analizisekkel bdvitettiik, melyek sordn 95 tovabbi mutdcio-pozitiv esetet detektaltunk.
Utobbiak koziil 22 esetben diagndzisunk preszimptomads volt, azaz a betegben a diabetes vagy
még nem manifesztalodott, vagy még nem kertilt felismerésre.

Megallapitottuk, hogy - a jelenlegi bekiilddi habitus mellett - hazdnkban a GCK-MODY a
leggyakoribb, melyet a HNF1A-MODY kovet, egyiitt feleldsek az esetek tobb, mint 90%-aért.
Részletesen elemeztiik a koroki varidnsokat. A HNF1A génben Osszesen 17 koroki eltérést
mutattunk ki, melyek koziil kettd, a ¢.2T>G (p.Metl Arg) €s a ¢.346G>C (p.Alall6Pro) 1j, a
szakirodalomban korabban nem szerepld volt. Osszesen 6t ritka MODY génben detektaltunk
kéroki varianst. Ezek kozil két 0j, kordbban nem ismert eltérést irtunk le, az ABCCS
(c.3988+1G>A) és az INS (c.128G>A) génben. A GCK génben 65 kiilonb6zd koroki varianst
irtunk le. Igen magasnak adddott az 0j, korabban nem ismert mutaciok aranya (40%, 28/65).

2 csaladnal észleltink de novo mutéciot. Ez felhivja a figyelmet arra, hogy a csaladi
halmozo6das hidnya nem zarja ki a MODY lehetdségét, igy bizonyos ritka esetekben az eredeti
MODY kritériumok egyike, a tobb generacidban megfigyelhetd diabetes nem mindig teljestil.
A MODY Kklinikai és genetikai analizise nem sikertorténet. A MODY esetében a sikeresség
utjaban 4ll6 tobb ok is azonosithatd. El6szor, a két f6 diabetes forma nagy szdma 6hatatlanul
eltereli a klinikum figyelmét a ritkdbb, monogénes formak feldl, melynek kdvetkezménye sok
esetben a félrediagnosztizalas és a nem optimalis kezelés. Masodszor, a klinikai gyakorlatban
a betegek nagy része nem jut el genetikai tanacsadasra, igy csaladfa analizisre nem keriil sor,
ezaltal a tobb nemzedékre kiterjedd diabetes ismét elkeriili a figyelmet. Harmadszor, az, hogy

egy csaladban jelen van a MODY, nem zarja ki a T2DM vagy T1DM jelenlétét, akar egy
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betegben is. Negyedszer, az utdbbi évtizedek e teriiletet érintd jelentds felfedezései nehezen
mennek at a klinikai gyakorlatba - a szakorvos kollégak egy része nem rendelkezik korszerti
ismeretekkel a MODY diagnosztikai és kezelési lehetéségeit illetéen. Otddszor, a genetikai
vizsgalatok koltségesek és centrumokhoz kotottek, a tisztazott betegutak €s finanszirozasi
protokollok hidnya szintén neheziti a gyakorlatba torténd integraciot. A GCK-MODY
sajatossaga - a sziiletéstdl emelkedett vércukor szint - miatt lehetdvé tenne korai diagndzist,
azonban egészséges paciensek esetében vércukor mérés nincs, kivéve a terhességet. Ez az oka
annak, hogy sok GCK-MODY gestatios diabetesként keriil diagnosztizalasra.

A két nagy csoport (GCK-MODY, HNF1A-MODY) részletes elemzésekor azt talaltuk, hogy a
mutacid-pozitiv. HNF1IA-MODY pdaciensek esetében a diabetes diagndzisa 20 éves
atlagéletkorban tortént, mig a genetikai megerdsités 12 éves diagnosztikai késedelemmel.
Nagymértékben javultak ezek az adatok abban az esetben, ha a genetikai vizsgalat igazolta a
HNF1A-MODY-t a csaladban, hiszen a preszimptomds esetekben a genetikai vizsgalat
megtortént 18 éves atlagéletkorban, lehetdvé téve a korrekt, preciziés kezelést. A GCK-MODY
esetében a diabetes diagnozisa 15 éves atlagéletkorban tortént, a genetikai megerdsités 7 éves
késedelemmel. A ritka MODY formdk esetében a genetikai megerdsités diagnosztikai
késedelme 10 évnek adodott, de ez az adat koriiltekintéssel kezelendd az alacsony esetszam
miatt.

Az aluldiagnosztizalas miatti nem optimalis kezelés ismert tény a MODY betegek esetében.
Eredményeink egyértelmiien igazoljak, hogy a MODY genetikai diagndzisa nagymértékben
javitja a megfeleld kezeléshez jutast. A két legnagyobb MODY csoport vizsgalatakor kidertilt
(160 esetben rendelkeztiink informacidval), hogy a betegek minddssze 52,5%-a kapja a
megfeleld kezelést, legyen az SU vagy diéta/nincs kezelés. Megjegyzendd, hogy a betegek
24,4%-a a teljesen felesleges ¢és az esetiikben az életmindséget kdrosan befolyasold inzulin
kezelésben részesiilt. A jovOben tervezziik ezen adatok utdnkovetését, immar egészség-
kozgazdasagi szdmitasokkal kiegészitve, hogy igazolast nyerjen az a hipotézis, hogy a
genetikai diagnézis harom tertileten is nagy elérelépést jelent: a MODY genetikai diagndzis
felallitasa és az altipus meghatarozésa a helyes terapia megvalasztasat segiti, a helytelen inzulin
kezelés abbahagydsa javitja az életmindséget és végiil a fenti kettd kozvetleniil és kozvetve is
csokkenti az egészségligyi kiadasokat a pozitiv nemzetkozi tapasztalatok mellett hazankban is.
Ennek egyik els6 [épéseként egy szimulacios modell hasznélataval igazoltuk, hogy a MODY

szlirés egyidejlileg jar koltség csokkentéssel és életmindség javulassal.
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6. OSSZEGZES

Els6ként vizsgaltunk Magyarorszagon egy nagy MODY kohorszt. Feltérképeztik a MODY
magyarorszagi spektrumat, megallapitottuk, mely MODY génekben detektalhatdé koroki
eltérés. Szamos esetben tlinetmentes csaladtagokat is teszteltiink. A 450 vizsgalt betegben 132
esetben igazoltunk koroki genetikai eltérést. Kaszkad vizsgalatokat végeztiink, melyek soran
95 tovabbi mutacid-pozitiv esetet talaltunk, koziiliik 22 esetben diagnézisunk preszimptomas
volt. Megéllapitottuk, hogy hazdnkban a GCK-MODY a leggyakoribb, melyet a HNF1A-
MODY kévet, egylitt adva az esetek tobb, mint 90%-at. Részletes elemzésnek vetettiik ald a
koéroki variansokat. A GCK génben 65 kiilonb6zd koroki varianst irtunk le. Igen magasnak
adodott az 1j, korabban nem ismert mutdciok aranya (40%, 28/65). A HNF 1A génben Gsszesen
17 koroki eltérést mutattunk ki, melyek koziil kettd 0j, a szakirodalomban kordbban nem
szerepld volt. Osszesen 6t ritka MODY génben detektaltunk koroki varianst. Ezek koziil két
1j, kordbban nem ismert eltérést irtunk le. 2 csalddnal észleltiink de novo mutaciot. A mutacio-
pozitiv HNFIA-MODY péciensek esetében a diabetes diagnozisa 20 éves atlagéletkorban
tortént, mig a genetikai megerdsités 12 éves diagnosztikai késedelemmel. A GCK-MODY
esetében a diabetes diagnozisa 15 éves atlagéletkorban tortént, a genetikai megerdsités 7 éves
késedelemmel. Eredményeink igazoljak, hogy a MODY genetikai diagndzisa nagymértékben
javitja a megfeleld kezeléshez jutast. A két legnagyobb MODY csoport vizsgéalatakor kideriilt,
hogy a betegek 52,5%-a kapja a megfeleld kezelést, mig a betegek 24,4%-a a felesleges és az

¢letmindséget karosan befolyasolo inzulin kezelésben részesiilt.
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7. UJ MEGALLAPITASOK

1. Els6keént allitottunk fel és vizsgaltunk Magyarorszagon egy nagy MODY kohorszt. A 450
betegbdl 132 esetben igazoltunk koroki genetikai eltérést. Kaszkad vizsgalatok soran 95

tovabbi mutacio-pozitiv esetet talaltunk, koziiliik 22 esetben preszimptomas allapotban.

2. Hazankban a GCK-MODY a leggyakoribb, melyet a HNF1IA-MODY kovet, dsszesen az

esetek tobb, mint 90%-at jelentve.

3. A GCK génben 65 kiilonboz6 koroki varianst irtunk le, melyek koziil 28 korabban le nem irt
eltérés volt. A HNFIA génben 17 koroki eltérést mutattunk ki, koztiik kettd Gjat. Ot ritka
MODY génben detektaltunk koroki varidnst, két (1j mutacidval. 2 csaladnal észleltiink de novo

mutaciot.

4. AHNF1A-MODY paciensek esetében a diabetes diagnozisa 20 éves atlagéletkorban tortént,
mig a genetikai megerdsités 12 éves diagnosztikai késedelemmel. Ezek az adatok a GCK-

MODY esetében 15 és 7 évnek adodtak.

5. A magyar kohorsz vizsgalata soran igazoltuk, hogy a MODY genetikai diagnozisa javitja a
megfeleld kezeléshez jutdst. GCK-MODY és HNF1A-MODY esetében a betegek 52,5%-a
kapta a megfeleld kezelést, mig a betegek 24,4%-a a felesleges és az életmindséget karosan

befolyasold inzulin kezelésben részesiilt.
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Ennek a munkanak az elején sok irdnymutatast kaptam Andrew Hattersley professzortol,
Somogyi Aniko professzor nétdl és egylitt dolgoztam Kéntor Irén doktorndvel. Balogh Istvan
professzor teremtette meg a monogénes diabetesek hazai diagnosztizaladsanak lehetdségét,
mindenben segitette a klinikai és tudomanyos munkamat, koszonom.

Sok munkémat segité kolléga koziil Szlics Zsuzsannat szeretném kiemelni. A legtdbbet a

betegeimtdl kaptam. Koszondm csalddom tamogatésat.
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