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1. RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

ADA   American Diabetes Association (Amerikai Diabetes Társaság) 

ACMG  Americal College of Medical Genetics and Genomics (Amerikai Orvosi 

   Genetikai és Genomikai Társaság) 

BMI   Body Mass Index (Testtömeg-index) 

DNS   Dezoxiribonukleinsav 

dNTP   Dezoxiribonukleotid trifoszfát 

GCK   Glükokináz 

GDM   Gestatios diabetes mellitus 

HbA1c   Hemoglobin A1c  

HNF1A  Hepatocyte Nuclear Factor 1A 

HNF4A  Hepatocyte Nuclear Factor 4A 

IDF   International Diabetes Federation (Nemzetközi Diabetes Federáció) 

IFG   Impaired Fasting Glycemia (Emelkedett éhomi vércukor) 

IGT   Impaired Glucose Tolerance (Csökkent glükóztolerancia) 

MAF   Minor Allele Frequency (Minor Allél Frekvencia) 

MLPA   Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (Multiplex Ligáció-

   függő Próba Amplifikáció) 

MDT   Magyar Diabetes Társaság 

MODY  Maturity-Onset Diabetes of the Young (Felnőttkori cukorbetegség 

   fiatalkorban) 

mRNS   messenger (hírvivő) ribonukleinsav 

NDM   Neonatális Diabetes Mellitus 

NGS   Next-Generation Sequencing (új generációs szekvenálás) 

OAD   Orális antidiabetikum  

OGTT   Orális glükóz tolerancia teszt 

PCOS   Polycystic Ovary Syndrome (Policystas ovarium syndroma) 

PCR   Polimeráz láncreakció 

PNDM Permanent Neonatal Diabetes Mellitus (Permanens Neonatális Diabetes 

Mellitus) 

POCT Point of Care Testing 

RCAD Renal Cysts and Diabetes 

SBS Sequencing by Synthesis (szintézis-alapú szekvenálás) 

SU   Sulphonylurea 
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TNDM Transient Neonatal Diabetes Mellitus (Tranziens neonatális diabetes 

mellitus) 

T1DM   Type 1 diabetes mellitus (1-es típusú diabetes mellitus) 

T2DM   Type 2 diabetes mellitus (2-es típusú diabetes mellitus) 

VUS   Variant of unknown significance (Ismeretlen jelentőségű variáns) 

WHO   World Health Organisation (Egészségügyi Világszervezet) 
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2. BEVEZETÉS 

 

2.1. A diabetes mellitus epidemiológiája 

A diabetes mellitus olyan hyperglykaemiával járó tünetcsoport, amelyet nem megfelelő kezelés 

esetében a drámaian romló életminőség és a korai halálozás jellemez.  

A cukorbetegség járványszerűen terjed, pandémiáról lehet beszélni. Az International Diabetes 

Federation (IDF) legutóbbi, 2021-es kiadású 10. atlasza szerint a világon 536,6 millióra tehető 

a 20-79 év közötti korcsoportban a cukorbetegek száma (https://diabetesatlas.org), ez 10,5%-

os prevalenciának felel meg. Amennyiben a jelenlegi tendenciák folytatódnak, akkor ez a szám 

2045-re 783,2 millióra, a prevalencia pedig 11,3%-ra emelkedik. Az IDF adatai szerint évente 

6,7 millió ember hal meg diabetes mellitus miatt. Kiemelendő, hogy 2 cukorbeteg közül jelenleg 

1 nem is tud a betegségéről, nagyon magas a nem diagnosztizált esetek száma.  

A diabetest megelőző állapotok közé tartozó, IGT (impaired glucose tolerance) 2021-ben 541 

millió felnőttet érintett, ami a 10,6%-a a lakosságnak. A tendenciák szerint 2045-re ezek a 

számok 730 millióra, illetve 11,4%-ra emelkednek a felnőtteknél. A másik prediabeteses 

állapot, az IFG (impaired fasting glucose) 319 millió felnőttet érint, ami a felnőtt populáció 

6,2%-ának felel meg. 2045-re IFG esetében is jelentős növekedést prognosztizálnak. A felnőtt 

lakosságban 441 millió ember, a felnőttek 6,9%-a lesz érintett (1). 

Az egyes földrajzi területek és országok diabetes adatai között számottevőek a különbségek, 

különösen a leggyakoribb diabetes típus, a 2-es típusú diabetest (T2DM) illetően. 

Magyarországon diabetes regiszter hiányában nem ismerjük a cukorbetegek számát. Az IDF 

becslése szerint hazánkban a 20-79 év közötti korcsoportban a diabetes prevalencia 9,1% és 

110.000-re tehető azon betegek száma, akik nem tudnak a diabetesükről (1). A hazai adatbázis-

analízis eredménye szerint a felnőttkorban (>18 év) regisztrált, antidiabetikumot szedő 2-es 

típusú cukorbetegségben szenvedők évenkénti száma 2001-2016 között 422.700 főről 743.800 

főre emelkedett (a tartam-prevalencia fokozatosan nőtt 2011-ig, majd három évig tartó tetőzés 

után szerény csökkenésnek indult) (2). 
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2.2. A normális glükóztolerancia és a szénhidrátanyagcsere-zavarok diagnosztikai 

kritériumai 

A szénhidrátanyagcsere-zavarok vércukorérték alapján történő megállapításához 

professzionális szintű laboratóriumi meghatározás szükséges. Az alábbit számszerű vércukor-

határértékek laboratóriumban, enzimatikus módszerrel, vénás plazmából történő 

meghatározásra érvényesek. Bár a kisméretű, hordozható (ún. point of care, POCT) eszközök 

kiválóan alkalmazhatók cukorbetegek ellenőrzésére vagy önellenőrzésre és ezen 

vércukormérők mérési megbízhatósága napjainkban sokkal jobb, mint évekkel ezelőtt, a 

jelenleg érvényes szakmai állásfoglalás szerint glukométer mérési eredménye alapján a 

cukorbetegség kórisméjét megállapítani nem lehet. A HbA1c-értékre alapozott kórisme csak 

akkor állapítható meg, ha a HbA1c-mérés laboratóriumban, standard módszerrel történt. 

Klasszikus tünetek hiányában a három módszer (éhomi vércukor, orális glükóz tolerancia teszt 

(OGTT) kapcsán 0. és 120. perces vércukor, HbA1c) választási lehetőséget jelent, mindegyiknek 

vannak előnyei és korlátai. A klinikai gyakorlatban OGTT végzése vagy HbA1c-mérés ajánlott. 

Amennyiben a betegnek nincsenek tünetei, akkor 2 különböző időpontban történő mérés 

szükséges. 

 

A szénhidrát anyagcsere állapota      Glükóz szint vénás plazmában (mmol/L) 

Normális glükóztolerancia 

• Éhomi vércukorszint     ≤ 6,0  

• OGTT 2 órás érték     < 7,8  

 

Emelkedett éhomi vércukor (IFG) 

• Éhomi vércukorszint és    ≥ 6,1 de < 7,0 azaz 6,1 - 6,9 közötti 

• OGTT 2 órás érték     < 7,8 

 

Csökkent glükóztolerancia (IGT) 

• Éhomi vércukorszint és    < 7,0 

• OGTT 2 órás érték     ≥ 7,8 de < 11,1 azaz 7,8 - 11,0 

       közötti 

Diabetes mellitus 

• Éhomi vércukorszint vagy    ≥ 7,0 

• OGTT 2 órás érték     ≥ 11,1 
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A szénhidrátanyagcsere-zavarok diagnosztizálásában egyre inkább előtérbe kerül a HbA1C 

meghatározás. Az ADA (American Diabetes Association) 2010-ben tett először közzé ajánlást, 

amely javasolta a HbA1c-érték bevonását a diagnosztikai kritériumrendszerbe (diabetesre 

jellemző érték ≥ 6,5%, fokozott diabetes kockázatra utaló érték 5,7 - 6,4%). A javaslatot a WHO 

2011-ben, az IDF 2012-ben elfogadta azzal, hogy csak standard módon mért érték értékelhető. 

Kiemelendő, hogy több szakmai társaság már alacsonyabb IGT, IFG vércukorértékeket ad meg, 

mint a Magyar Diabetes Társaság. (3). 

 

2.3. A szénhidrátanyagcsere-zavarok etiológiai klasszifikációja 

 

1-es típusú diabetes mellitus (β-sejt-károsodás következtében általában abszolút inzulinhiány 

áll elő, T1DM) 

 • autoimmun mechanizmusú 

 • idiopathiás 

 

 2-es típusú diabetes mellitus (a diabetes széles tartományát átfogja, a dominálóan 

inzulinrezisztencián alapuló, relatív inzulinhiánnyal társuló formáktól az elsődlegesen 

szekréciós zavarra visszavezethető, inzulinrezisztenciával társuló vagy anélkül megjelenő 

formákig, T2DM)  

 

Egyéb speciális diabetes típusok  

• a β-sejt-működés genetikai zavarai 

• az inzulinhatás genetikai zavarai  

• a pancreas exocrin részének megbetegedéseihez társuló formák  

• endocrinopathiák  

• gyógyszerek és kémiai anyagok kiváltotta típusok  

• infekciókhoz társuló formák 

• az immungenezisű diabetes szokatlan formái  

• más, esetenként diabetesszel társuló genetikai szindrómák 

 

Gestatios diabetes mellitus (terhesség alatt ismertté vált szénhidrátanyagcsere-zavar)  

 

A fenti klasszifikációs rendszer ma már erősen vitatott, de jelzi, hogy szerkesztői igyekeztek 

etiológia alapján klasszifikálni. Ezen klasszifikáció is megmutatja, hogy mennyire heterogén a 
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diabetes szindróma. A cukorbetegségek kialakulásában az öröklött tényezők mellett a környezet 

játszik szerepet, de csaknem soha nem ismert a kialakulás patomechanizmusa. Ez alól a β-sejt 

működés genetikailag meghatározott zavarai jelentenek kivételt (4). 

 

2.4. Monogénes diabetesek 

 

A monogénes diabetesek egy gén egy vagy több öröklődő mutációja következtében alakulnak 

ki. Két fő monogénes diabetes csoportot ismerünk, a tranziens vagy permanens neonatalis 

diabetes mellitust (NDM) és az ún. Maturity-Onset Diabetes of the Young (MODY) csoportot. 

Ez utóbbi autoszomális domináns módon öröklődő monogénes diabetesek heterogén csoportja. 

A monogénes diabetes formák arányára több adat létezik, melyek szerint ezek állnak a 30 év 

alatti cukorbetegek 1-2%-ának hátterében, valamint a gyermekgyógyászati diabeteses 

populációban a monogénes diabetes formák 1-6%-ban vannak jelen (5), míg az összes diabetes 

esetében a MODY aránya 2-4%-ra tehető (6, 7). A monogénes diabetesek döntő többségét, 80-

90%-át kezdetben nem ismerik fel, igen nagy mértékben alul-, illetve félrediagnosztizáltak (8), 

a helyes diagnózisig nem ritka, hogy 10 év is eltelik (9).  

Több, mint egy tucat MODY gént ismerünk (10, 11). A MODY altípusok molekuláris genetikai 

azonosítása a klinikai genetika számos területét érinti, nagyon fontos következményekkel jár:  

- megerősíti a klinikai diagnózist, 

- lehetővé teszi a személyre szabott kezelést, beleértve a diagnóziskori kezelés felfüggesztését 

vagy az érintett génnek megfelelő kezelési stratégia kialakítását, 

- megismerhetővé válhat a pontos prognózis, valamint 

- lehetővé teszi a tünetmentes vérszerinti rokonok célzott genetikai analízisével a 

veszélyeztetett családtagok korai, adott esetben preszimptómás diagnózisát, így a diabetes 

szövődményeinek késleltetését vagy elkerülését. 

Tattersall és Fajans 1974-ben írtak le először MODY családokat, amelyeknél halmozottan 

fordult elő fiatalkorban kezdődő, de inzulin kezelést nem igénylő, autoszomális domináns 

öröklődésmenetű cukorbetegség. Ezeket a családokat, betegeket a klinikum alapján ismerték 

fel, nem voltak ismertek ezen betegségek okai. A MODY klinikai jellemzőit így írták le (12): 

- fiatalkori kezdet, 

- családi halmozódás, 

- az inzulinkezelés szükségességének hiánya. 
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Természetesen az elmúlt évtizedekben felhalmozott tudásanyag ezen jellemzőket tovább 

finomította, illetve kiegészítette. Ma a MODY formákra 5 fő kritériumot jelölünk meg (3): 

- 25. éves életkor alatti kialakulás, 

- autoszomális domináns öröklődésmenet, 

- az inzulinkezelés szükségességének hiánya, vagy kimutatható C-peptid, 

- β-sejt diszfunkció normális inzulin értékek mellett, 

- az obesitas hiánya. 

 

 
1. táblázat. A leggyakoribb MODY típusok összehasonlítása a fő diabetes formákkal (10, 13). 

 

Ezek a kritériumok nem feltétlenül észlelhetők minden MODY páciensnél. Az időskori 

felismerés nem zárja ki a MODY lehetőségét. A családi halmozódás hiányára is igaz ez, mert 

ma már tudjuk, hogy előfordul de novo mutációs történés is, és a de novo mutációk esetében a 

MODY nincs jelen az index páciens felmenőinél és testvéreinél (14-16). A MODY páciensekre 

nem jellemző a 2-es típusú cukorbetegekre oly jellemző elhízás, de MODY-s betegek is 

elhízhatnak egészségtelen életmód miatt az életkoruk előrehaladtával. 
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2.4.1. A leggyakoribb MODY típusok 

 

2.4.1.1. Transzkripciós faktor MODY-k 

 

A legtöbb MODY típus hátterében transzkripciós faktor génekben bekövetkező heterozigóta 

funkcióvesztő variánsok állnak. A leggyakoribb transzkripciós faktorok, melyek MODY-t 

okoznak a hepatocyta nukleáris faktorok (HNF) családjába tartoznak. A MODY1, MODY3 és 

a MODY5 okai a HNF4A (17, 18), HNF1A (19-21) és HNF1B (22) gének, de más transzkripciós 

faktor gének szerepét is leírták már. A HNF gének fontos szerepet játszanak a máj fejlődésében, 

működésében, de MODY esetében a pancreas aktivitásuk érintett elsősorban. A HNF1A és 

HNF4A mutációk progresszív β-sejt diszfunkciót okoznak, mivel alapvető szerepet töltenek be 

a β-sejtek fejlődésében (23). Ennek következtében hasonló klinikai képpel jelennek meg, és 

nem megfelelő kezelés esetében jellemzőek a késői diabeteses komplikációk. A HNF1A 

mutációk érintik a glükóz transzport proteinek és enzimek expresszióját. A kialakuló 

hyperglykaemia progresszíven romló lehet, ami komplikációk kialakulásához vezethet. Ennek 

megfelelően a céltartományok eléréséhez szigorú kezelés szükséges. A HNF1A szerepet játszik 

a renális glükózreabszorpcióban is, HNF1A mutációt hordozókban az alacsony veseküszöb 

miatt renális glucosuria észlelhető (24), amely évekkel megelőzheti a β-sejtek inzulin 

szekréciós zavarát. Ez nem jellemző a HNF4A-MODY-ra. A HNF1A-MODY esetében magas 

az életkorral összefüggő penetrancia. Ezen betegek 63%-ánál már a 25. életév előtt megjelennek 

a tünetek, 93,6%-ánál az 50 éves életkor előtt és csaknem minden betegnél (98,7%) a 75. 

életévre (25).  

A HNF4A részt vesz a glükóz transzport és metabolizmus szabályozásában és több, a lipid 

metabolizmusban is fontos protein expressziójában egyaránt (26). HNF4A-MODY esetén a 

betegek egy részénél születéskori macrosomia figyelhető meg (27). Az első vonalbeli kezelés 

HNF1A-MODY és HNF4A-MODY esetében kis dózisú sulphonylurea (SU) (28), mely az 

inzulinkezelés bevezetését késlelteti, illetve kiváltja. Nemzetközi adatok szerint a betegek 80%-

a esetében elegendő a SU a kezelést követő hét év elteltével is (29). A betegek egy részének 

szüksége lehet kiegészítő inzulin kezelésre is és a MODY késői felismerése esetében lehetséges 

az is, hogy a SU már nem hatékony, mindazonáltal a korrekt genetikai diagnózis felállítása után 

ismert eredményes SU kezelésre történő átállítás hosszan tartó inzulin terápiát követően is (30). 

A HNF1B-MODY a többi HNF MODY-tól számos aspektusban különbözik. Esetében több 

extrapancreatikus tünettel számolni kell, a HNF1B szerepet játszik vese, máj és genitourinális 

gének expressziójának szabályozásában (31). A HNF1B génhibák felelősek az RCAD (renal 



 

 12 

cysts and diabetes) szindróma kialakulásáért (32). Mivel a HNF1B-MODY esetében a diabetes 

kialakulásának 24 éves életkor az átlaga (33), a vese abnormalitások miatt a diagnózis gyakran 

prediabetikus állapotban születik meg. Különlegessége még a HNF1B-MODY-nak a 

nagyszámú de novo mutáció, azaz a több generációs családi halmozódás hiánya (34), valamint 

egy nagy, 12 gént érintő deléció a betegek egy részében (35). 

 

2.4.1.2. GCK-MODY 

 

A glükokináz enzim a pancreas glükóz szenzorának tekinthető (36). Aktivitásának változásai 

befolyásolják a pancreas β-sejtjeinek glükóz szekrécióját. A GCK gén heterozigóta inaktiváló 

mutációi enyhe, születéstől kimutatható éhomi vércukorszint emelkedéssel járnak, kialakítva a 

GCK-MODY-t (37, 38). Az éhomi glükóz értékek 5,6-8,0 mmol/L közöttiek, a HbA1c értékek 

5,6-7,3% közötti tartományba esnek. Paradox ugyan, de meglepő módon sem a micro- sem a 

macrovascularis szövődmények nem jellemzők a GCK-MODY esetében (39). Ennek egyik 

magyarázata az lehet, hogy bár magasabb glükózszinteknél indul az inzulin szekréciója, de az 

inzulin kiáramlás szigorú szabályozás alatt áll, nincs jelentős posztprandiális emelkedés (40). 

Farmakológiai kezelésre ezen diabetes esetében általában nincs szükség (39), kivételt képezhet 

a terhesség és súlyos gyulladással járó betegség. Egy GCK-MODY családfát - különös 

tekintettel a diabetes heterogenitására - mutat be az 1. ábra (10).  

 

 
 
1. ábra. A diabetes heterogenitása egy nagy GCK-MODY családban. Index beteg: IV/17 (egyszerre 1-es típusú 
diabetes és GCK-MODY). MODY genetikai tesztelésen esett át a II generáció összes leszármazottja, a 44 
páciensből 21 volt GCK-MODY-s. Két, GCK mutáció-negatív beteg 2-es típusú diabetesben szenvedett. A IV/10, 
IV/12, IV/17 és IV/22 betegben a diabetes diagnosztizálása terhesség alatt történt. A diabeteses betegek feketével 
jelölve. 
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2.4.1.3. Egyéb MODY típusok 

 

Nem meglepő, hogy a β-sejt glükóz-inzulin release tengelyén levő kulcsfehérjék génjeiben 

bekövetkező patogén eltérések MODY-t okozhatnak. Így van ez az inzulint kódoló INS gén (5, 

41), az ATP-függő kálium csatornát kódoló két gén, a KNCJ11 (42) és az ABCC8 (43, 44) 

esetében is. A terület dinamikáját jól mutatja, hogy a korábban MODY génekként elkönyvelt 

BLK (45, 46), KLF11 (47) és PAX4 (48, 49) az újabb adatok szerint nem okoznak MODY-t 

(50). Igen ritka - gyakran egy vagy néhány családot érintő - típusok a PDX1-MODY (51), a 

NEUROD1-MODY (52), a CEL-MODY (53), az APPL1-MODY (54) és az RFX6-MODY 

(55). 

 

2.4.2.  Neonatalis diabetesek 

 

A monogénes diabetesek másik fő csoportja az ún. neonatalis diabetesek csoportja. Ezek a 

súlyos, legtöbbször inzulint igénylő monogénes diabetesek az élet első 6 hónapjában 

jelentkeznek. A neonatalis diabetes formák ritkának tekinthetők, az incidenciájuk 1:100.000–

1:400.000 élve születésenként (56, 57). A neonatalis diabetesek lehetnek tranziensek, tranziens 

neonatalis diabetesek (TNDM) és lehetnek permanensek, permanens neonatalis diabetes 

mellitus (PNDM). A TNDM formák esetében az első hónapokban a diabetes megszűnik, de 

később újra jelentkezhet a cukorbetegség. Leggyakrabban a pancreas β-sejtjeinek ATP 

szenzitív K+ csatornákat kódoló KCNJ11 és ABCC8 gének mutációi okozzák a neonatalis 

diabeteseket (58). Magyarországon elsőként e dolgozat írójának munkacsoportja identifikált 

először neonatalis diabeteseket. Több alkalommal sok évvel a diabetes diagnosztizálása után is 

sikeresen állítottuk át a betegeket inzulinról szulfonilureákra (59). Először közöltük NDM-es 

anya terhességek alatti sikeres SU kezelését, mely során az anyának a terhesség alatti SU 

kezelése során sikerült normoglykaemiát biztosítani és sem anyai, sem magzati szövődmény 

nem alakult ki (60). A gyermekek szomatomentális fejlődése normális, a terhesség alatti SU 

expozíció nem okozott negatív hatásokat. 
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2.5.  MODY prevalencia 

 

A MODY becsült prevalenciája az összes diabetes eset 1-5% közötti lehet (11), de ez nagyban 

függ a vizsgált populációtól (61-63). Nem mindegy a vizsgált kohorsz életkora, hiszen a 

gyermekkori autoantitest-negatív esetek nagyobb része GCK-MODY (64), a születéstől 

emelkedett hyperglycaemia miatt. A GCK gén mutációja állhat a MODY esetek 20%-ának 

hátterében, a transzkripciós faktorok mutációi 67%-ban felelősek (65). A GCK és a HNF1A 

gének mutációi állnak a MODY esetek több, mint 70%-ának hátterében (65), míg kb. 5%-ért 

felelősek a HNF4A mutációk. A két leggyakoribb felelős gén aránya nagyban eltér a különböző 

országokban. Az Egyesült Királyságban a GCK-MODY 32%-ot, a HNF1A-MODY pedig 63%-

ot reprezentál a MODY hátterében. A norvég MODY regiszter adatai szerint a HNF1A-MODY 

53%-ban, a GCK-MODY pedig 7,5%-ban van jelen az összes MODY esetek közül. Egy lengyel 

vizsgálat szerint Lengyelországban a leggyakoribb MODY forma a GCK-MODY (több, mint 

80%) (66). A gestatios diabetes akár 5%-a is lehet MODY (67). 

 

2.6. A MODY genetikai tesztelésének lehetőségei 

 

A MODY gének felismerése kapcsoltsági vizsgálatokkal, kandidáns gén megközelítéssel és új 

generációs DNS szekvenálással történt (11). A klinikai genetikai tesztelés módszertana a 

szekvenciális Sanger módszertől indulva ma már génpanel szekvenálás (44, 68, 69). Ennek 

segítségével az összes, a panelben szereplő gén egyszerre vizsgálható, jelentősen rövidítve a 

molekuláris diagnózishoz vezető utat. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK 

 

Munkánkban a magyarországi MODY betegek vizsgálatára fókuszáltunk az alábbiak szerint: 

 

I. A magyar MODY betegek mutáció spektrumának, fenotípusos jellemzőinek felmérése. A 

MODY altípusok meghatározása. 

 

II. A klinikailag előszűrt MODY-gyanúval rendelkező kohorsz esetében a diagnosztikai 

szenzitivitás meghatározása. 

 

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

 

IV. Kaszkádvizsgálatokkal a veszélyeztetett mutáció hordozó családtagok definiálása. 
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4. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK 

 

4.1. Páciensek 

 

Vizsgálataink a Debreceni Egyetem Laboratóriumi Medicina Klinikai Genetikai Tanszékére, 

MODY klinikai gyanújával diagnosztikai célból érkezett, 450 rokoni kapcsolatban nem álló 

index páciens esetében a megfelelő genetikai vizsgálatok elvégzését és az adatok feldolgozását 

jelentették. A klinikai adatok feldolgozását és a klinikai indikáció evaluációját Dr. Gaál Zsolt, 

e disszertáció szerzője végezte. Ez magában foglalta az alábbiakat: 

- a speciálisan a monogénes diabetes diagnosztikájára szolgáló kérőlap kialakítását,  

- a beküldött kérések genetikai analízis előtti elemzését,  

- a korábbi, még Sanger szekvenálás módszerrel kivitelezett vizsgálatok esetén a genetikai 

analízisek sorrendjének meghatározását.  

Kaszkád vizsgálatokra két okból kerülhetett sor: 

- ha az index páciens patogén/valószínűleg patogén klasszifikációjú genetikai eltérést 

hordozott: ez esetben a veszélyeztett preszimptómás családtagok kiszűrése volt a cél, 

- ha az index páciensben detektált eltérés klasszifikációját segítheti az adott eltérés ko-

szegregációja a betegséggel. 

Fenti kritériumok alapján 202 családtagtól küldtek mintát a klinikus kollégák Magyarország 

csaknem minden területéről.  

A vizsgálatok elvégzése előtt sor került a páciensek tájékoztatására és az írásbeli tájékoztató 

nyilatkozat aláírására. Minden esetben kitöltésre került egy kérőlap, amely tartalmazta a beteg 

legfontosabb előzményi adatait, releváns klinikai és laboratóriumi paramétereit. A kérőlap a 

vizsgálati repertoár növekedése miatt több módosításon esett át, a 2. ábrán a jelenleg is használt 

változatot mutatom be.  
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2. ábra. Monogénes diabetes kérőlap. 
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4.2.  Módszerek 

 

4.2.1.  Genomiális DNS izolálás 

 

A genomiális DNS minták izolálása K3-EDTA-val vagy Na-citráttal alvadásgátolt perifériás 

vérmintákból történt QIAamp Blood Mini kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) segítségével 

a gyártó utasításai szerint. Az izolált DNS minták koncentrációjának és tisztaságának 

meghatározása NanoDrop 2000/2000c UV-Vis spektrofotométerrel, valamint Qubit 4 

Fluorometerrel (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) történt. 

 

4.2.2.  Sanger féle szekvenálás alkalmazása 

 

102 beteg esetében Sanger szekvenálással kerültek kivizsgálásra a GCK, HNF1A, valamint a 

HNF4A gének. A gének kiválasztására a klinikai és laboratóriumi adatok alapján került sor. 

Számos esetben szekvenciális vizsgálat történt, amennyiben a korábban elemzett gén(ek)ben 

oki eltérést nem lehetett kimutatni. A Sanger szekvenálás kivitelezése Big DyeTerminator v3.1 

Cycle Sequencing kittel történt a gyártó utasításai alapján (Applied Biosystems, Foster City, 

CA). A minták elektroforézise ABI Prism 3100 Genetic Analyzer készüléken, míg az 

adatelemzés Sequencing Analysis Software (Applied Biosystems) segítségével történt.  

 

4.2.3.  Új generációs DNS szekvenálás (NGS) 

 

Új generációs DNS szekvenálás alatt azokat a nagy áteresztőképességű módszereket értjük, 

melyek képesek egyidejűleg, parallel több gén, vagy akár a teljes humán genom nukleotid 

sorrendjének meghatározására is. Ezek a módszerek a Sanger-féle szekvenálástól, mind a 

láncszintézisben, mind a detektálás módjában lényegesen különböznek. Gyorsak és nagy 

mennyiségű adatot generálnak, emiatt fejlett és precíz automatizációra, valamint nagy 

számítógépes kapacitásra van szükségük. 

A legelterjedtebb ilyen módszert szintézis alapú szekvenálásnak is nevezik (Sequencing by 

Synthesis (SBS)), mivel a leolvasás akkor történik, amikor a vizsgált DNS szállal 

komplementer szál szintetizálódik és ezt valós időben detektáljuk. Az új generációs DNS 

szekvenálási módszerek fő lépései. Ezek a DNS könyvtárkészítés, a szekvenálás, az alignment 

vagy illesztés és a bioinformatikai analízis.  
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4.2.3.1. Piroszekvenálás 

 

A piroszekvenálás is a szintézis alapú szekvenálás elvén működik, amikor is egy egyszálú DNS 

molekuláról enzimatikusan komplementer szálat szintetizáltatunk. Egy kemilumineszcens 

enzim segítségével a szintézist valós időben követjük nyomon. Egy kapcsolt enzimreakció 

segítségével követhetjük nyomon a nukleotid beépülése során keletkező pirofoszfát (PPi) 

mennyiségét. A reakció végén a luciferáz enzim által kiváltott fényfelvillanás áll. Ezt a 

felvillanást egy fejlett kamerarendszer segítségével képesek vagyunk detektálni.  

A detektáláshoz szükséges a jel felerősítése, mely a szekvenálási reakciók párhuzamosításával 

érhető el. Erre egy úgynevezett emulziós PCR reakciót dolgoztak ki, melynek során a 

vizsgálandó DNS szakaszt, PCR segítségével polisztirén gyöngyök felületén felszaporítják. 

Egy gyöngy felületén egy DNS molekula másolatai sokszorozódnak fel akár több millió 

kópiában. Ezt a folyamatot klonális amplifikációnak nevezzük. A módszer rövid szakaszok 

leolvasását tette lehetővé, ami azt jelenti, hogy a megszekvenált DNS fragmentumok átlagos 

hossza 200-300 bázispár körüli. A piroszekvenálás során kapott nyers adatok értékelése az 

Amplicon Variant Analyzer szoftver (Roche 454 Life Sciences) segítségével történt. 

 

4.2.3.2. lllumina szekvenálás 

 

A legelterjedtebb szekvenálási módszer jelenleg az Illumina cég szintézis alapú szekvenáló 

technológiája. Ez a technológia is főként rövid, maximum 200-300 bázispár körüli szakaszok 

szekvenálására alkalmas. A megfelelően előkészített DNS könyvtárakat egy szekvenáló chip 

felszínére kötjük, oly módon, hogy a denaturált könyvtár kikötődik a chip felszínére 

kihorgonyzott, a DNS szakaszok végén található szekvenciákkal komplementer primerekhez. 

A klonális amplifikáció itt is szükséges a detektáláshoz, ez ebben az esetben egy úgynevezett 

híd amplifikációt jelent. A chip felszínére kötött molekulákat helyben amplifikáljuk, így 

úgynevezett klaszterek jönnek létre. Minden klaszter egy-egy DNS kópia több ezer másolatát 

reprezentálja, egymáshoz nagyon közel. Ez teszi lehetővé a nagyfelbontású kamera számára a 

homogén klaszterek detektálását a szekvenálás alatt. A szekvenálás során fluoreszcensen jelölt 

dezoxiribonukleotid trifoszfátok (dNTP-k) beépülése történik az újonnan szintetizálódó DNS 

szálba, reverzibilis termináció segítségével. Minden ciklus alatt a beépült nukleotidok által 

kibocsátott fluoreszcens jel kerül azonosításra. A vizsgálatok két Illumina (Illumina, San Diego, 

CA, USA) készüléken történtek, a kisebb kapacitású MiSeq, illetve a nagyobb 

áteresztőképességű NextSeq 500 nevű készüléken. 
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4.3.  DNS könyvtárkészítő kitek 

 

Az új generációs szekvenálás során minden esetben az első lépés a DNS könyvtárak 

előkészítése volt, több különböző DNS könyvtárkészítő kit használatával. Mindegyik 

génpanellel szemben követelmény volt, hogy lefedje a vizsgált gének kódoló régióit, valamint 

az exon-intron határokat. A detektált patogén eltérések konfirmálása minden esetben Sanger 

szekvenálással történt. Összesen 76 beteg esetében használtuk a MODY MASTR (Multiplicom, 

Niel, Belgium) kereskedelmi forgalomban kapható kitet, mely egy multiplex PCR elven alapuló 

kit. Egyidejűleg 7 különböző, a kórkép hátterében álló gént vizsgál: ABCC8, GCK, HNF1A, 

HNF1B, HNF4A, INS, KCNJ11. A 76 betegből 33 beteg vizsgálata piroszekvenálással, míg 43 

beteg vizsgálata Illumina szekvenálással történt. A piroszekvenálással kapott nyers adatok 

kiértékelése az Amplicon Variant Analyzer szoftverrel (Roche 454 Life Sciences), míg az 

Illumina szekvenálással nyert adatok a NextGene értékelő szoftver segítségével történt 

(SoftGenetics, State College, PA). 164 beteg esetében egy saját tervezésű hibridizációs elven 

működő könyvtárkészítő kitet (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) használtunk a minták 

vizsgálatára. Az általunk tervezett génpanel 17 gént vizsgált egyidejűleg, melyek az alábbiak 

voltak: PAX4, NEUROD1, HNF4A, SLC16A1, KLF11, ABCC8, APPL1, KCNJ11, INS, 

HNF1B, GLUD1, PDX1, GCK, BLK, HNF1A, HADH, INSR. Itt a kívánt DNS fragmentek 

amplifikációja nem PCR alapon működik, hanem szekvenciaspecifikus próbákkal választjuk el 

a vizsgálni kívánt DNS szakaszokat a genom többi részétől. Az előkészített minták Illumina 

Miseq és Illumina NextSeq készülékeken kerültek futtatásra. A kapott nyers adatok értékelése 

a NextGene értékelő szoftver segítségével történt. A harmadik típusú, általunk tervezett és 

használt génpanel a Twist (Twist Bioscience, South San Francisco, CA, USA) által gyártott 

génpanel volt. Ennek is két különböző verzióját használtuk eltérő génszámmal. Az első verzió 

esetében 69 betegmintában 18 gént vizsgáltunk, melyek a következők voltak: ABCC8, GCK, 

HNF1A, HNF1B, HNF4A, INS, KCNJ11, SLC16A1, GLUD1, PDX1, INSR, KLF11, 

NEUROD1, APPL1, HADH, PAX4, BLK, RFX6. A második paneltervezés során további két 

génnel (CEL, WFS1) kiegészítve 20 génesre növeltük a panel méretét, mellyel további 6 beteg 

vizsgálata történt meg. Az alkalmazott könyvtárkészítő módszerek és szekvenáló platformok 

összegzése a 2. táblázatban látható. 
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2. táblázat. Az alkalmazott könyvtárkészítő módszerek és szekvenáló platformok. 
 

4.4.  MLPA vizsgálatok 

 

Összesen 32 páciens esetében volt szükség a nagy genetikai eltérések (deléciók, duplikációk) 

detektálására alkalmas MLPA (multiplex ligáció-függő próba amplifikáció) vizsgálatra, 4 beteg 

esetében egyetlen tesztként, míg 28 beteg esetében pedig a fent említett új generációs 

módszerek valamelyikével detektált kópiaszámbeli eltérések konfirmálására. A vizsgálatokhoz 

a SALSA MLPA Probemix P241 MODY Mix 1 és/vagy SALSA MLPA Probemix P357 

MODY Mix 2 kitek kerültek felhasználásra a gyártó utasításainak megfelelően (MRC Holland, 

Amsterdam, Hollandia). 

 

4.5.  Variáns filterezés és klasszifikáció 

 

A filterezés során minden olyan detektált eltérés, melynek a MAF (minor allele frequency) 

értéke meghaladja az 1 %-ot a GnomAD populációs adatbázisban kiszűrésre került, mint nem 

patogén eltérés. A szűrés után fennmaradó variánsok ACMG (American College of Medical 

Genetics and Genomics) ajánlás szerinti klasszifikációját is elvégeztük (70). Az ACMG egy öt 

kategóriát használó széles körben elfogadott rendszer, melynek segítségével a detektált 

variánsokat az alábbi kategóriákba sorolhatjuk: patogén (pathogenic, a patogenitás 

valószínűsége nagyobb, mint 99%), valószínűleg patogén (likely pathogenic, a patogenitás 

valószínűsége nagyobb, mint 90%), bizonytalan klinikai jelentőségű, valószínűleg benignus (a 

variáns jóindulatú voltának valószínűsége nagyobb, mint 90%), benignus (a variáns jóindulatú 

voltának valószínűsége nagyobb, mint 99%). A benignitás, illetve a patogenitás minél inkább 

pontos megítélésére a klasszifikáció különböző evidenciákon alapuló keretrendszert használ. 

Ezen keretrendszer használatával könnyebben besorolhatjuk a variánst az öt kategória 

valamelyikébe. A benignus irányba való besoroláshoz az alábbiakat használja: BA: minden 

kétséget kizáró, BS azaz erős bizonyíték a benignitásra, illetve BP azaz támogató bizonyíték a 
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benignitásra. A patogenitás valószínűségének megítélésére pedig a következőket használja: 

PVS nagyon erős, PP támogató, PM mérsékelt, PS erős. A táblázatokban a besorolás angol 

formáit (stand-alone, very strong, strong, moderate, supporting) tüntettem fel.  
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5.  EREDMÉNYEK 

 

5.1.  Kóroki variánsok kimutatása a 450 betegben 

 

A 450 vizsgált index páciens közül 132 páciensnél igazolódott patogén, vagy valószínűleg 

patogén MODY-t okozó mutáció, összesen 89 mutáció került detektálásra (3. táblázat), ami 

29,3%-os diagnosztikai szenzitivitást jelent. A családtagok célzott kaszkád vizsgálatai során 

további 95 pozitív eset került leírásra.  

 

 
3. táblázat. A MODY génekben detektált patogén/valószínűleg patogén variánsok. 
 

A GCK és a HNF1A géneket érintő mutációk az össz variáns szám 92,1%-át adták. A mutációk 

73%-a (65/89) a GCK gént érintette (3. és 4. táblázat), ez az adat a HNF1A esetében 19,1%-nak 

adódott. A mutáció-pozitív betegek és családtagjaik szempontjából elvégzett analízis szerint 

132 beteg esetében sikerült genetikailag igazolni a MODY-t. A kaszkád vizsgálatok további 95 

esetre derítettek fényt - benne 22 preszimptómás diagnózissal -, azaz összesen 227 páciens 

esetében igazolódott genetikai módszerekkel a MODY. Összesen öt más MODY génben 

sikerült oki genetikai tényezőt találnunk, ezek az ABCC8, a HNF1B, a HNF4A, az INS és a 

KCNJ11 voltak, ezek a gének voltak felelősek a variánsok 7,9%-áért, az index betegek 8,3%-

áért, míg a kombinált beteg + családtag kohorsz 7%-áért.  

 

 
4. táblázat. Genetikailag igazolt MODY a vizsgált kohorszban. 
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5.2.  Kóroki genetikai eltérések a HNF1A génben 

 

A HNF1A génben összesen 17 kóroki eltérést (patogén, valószínűleg patogén klasszifikációjú) 

mutattunk ki, legtöbbjük misszensz mutáció volt. Két új, a szakirodalomban korábban nem leírt 

variánst, a c.2T>G-t (p.Met1Arg) és a c.346G>C-t (p.Ala116Pro) azonosítottunk. A kóroki 

eltérések közül 12 aminosav cserét okoz, 3 olvasási keret eltolódást (2 deléció, egy inzerció), 

egy korai terminációt. Egy esetben a predikciók alapján a következmény lehet egyaránt korai 

termináció vagy splicing defektus (5. táblázat). Két gyakoribb eltérést mutattunk ki (p.Arg171* 

és p.Gln176*), összesen nyolc családban, hat másik variáns volt detektálható egynél több 

esetben.  

A detektált kóroki variánsok egyértelmű génen belüli dúsulást mutattak, kizárólag az 1-7 

exonokban voltak a következők szerint: e1 (2 variáns), e2 (6 variáns), e3 (3 variáns), e4 (3 

variáns), e6 (2 variáns), e7 (1 variáns). 

 

 
5. táblázat. Patogén és valószínűleg patogén variánsok a HNF1A génben (Referencia szekvencia: NM_000545.5). 
A korábban nem leírt mutációk vastagon szedve. ACMG klasszifikáció: az ACMG irányelv szerinti mutáció 
klasszifikáció. ACMG bizonyítékok: a használt kritériumok és erősségük az alábbiak szerint: (1) supporting, (2) 
moderate, (3) strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Módszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar 
klasszifikáció, zárójelben a rekordok száma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisága a gnomAD adatbázisban. 
Páciens/családtag: a mutációt hordozó betegek száma/családtagok száma. N/A: nincs adat. A leírt variánsok 
forrásai: (21, 71-80). 
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5.3.  Kóroki genetikai eltérések az ABCC8, HNF1B, HNF4A, INS és KCNJ11 

génben 

 

A minor MODY génekben 7 kóroki variánst detektáltunk, melyek közül 5 valószínűleg 

patogén, 2 pedig patogén besorolást kapott (6. táblázat). Két új, korábban nem ismert eltérést 

írtunk le, az ABCC8 (c.3988+1G>A) és az INS (c.128G>A) génben. Az ABCC8: c.3988+1G>A 

mutáció feltehetőleg a keletkező mRNS érését (splicing) érinti, míg az INS: c.128G>A mutáció 

aminosavcserével jár (p.Cys43Tyr).  

 

 
6. táblázat. Egyéb MODY génekben detektált patogén és valószínűleg patogén variánsok. Referencia szekvenciák: 
ABCC8 NM_000352.3, HNF4A NM_000457.4, INS NM_000207.2, KCNJ11 NM_000525.3. A korábban nem 
leírt mutációk vastagon szedve. ACMG klasszifikáció: az ACMG irányelv szerinti mutáció klasszifikáció. ACMG 
bizonyítékok: a használt kritériumok és erősségük az alábbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3) strong, (4) 
very strong, (5) stand-alone (részletesen a Módszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikáció, zárójelben a 
rekordok száma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisága a gnomAD adatbázisban. Páciens/családtag: a mutációt 
hordozó betegek száma/családtagok száma. N/A: nincs adat. ?: nem ismert, pontos töréspont meghatározás nem 
történt. A leírt variánsok forrásai: (81-85). 
 

5.4.  Kóroki genetikai eltérések a GCK génben 

 

65 különböző patogén (18) és valószínűleg patogén (47) mutáció került azonosításra a GCK 

génben. A vártaknak megfelelően és a többi MODY-t okozó génben bekövetkező mutációkhoz 

hasonlóan minden mutáció heterozigóta formában volt jelen. Az azonosított GCK mutációk 

85%-a (55/65) misszensz mutáció volt, melyek közül a predikciók alapján 4 esetben nem lehet 

eldönteni, hogy valóban aminosav cserével jár, vagy a mRNS érését zavarja meg (splicing). Az 

azonosított 65 mutáció közül 40% (28/65) korábban le nem írt mutáció volt (7. táblázat, 1. és 

2. rész). A kóroki mutációk 60%-a (37/65, 8. táblázat, 1. és 2. rész) már leírásra került az 
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irodalomban. Meglehetősen gyakori volt a p.Gly261Arg, a p.Arg36Trp és a p.Ser340Asn 

variáns, mely hat, öt és öt esetben/családban volt kimutatható. Nagy genetikai eltérést nem 

detektáltunk. A különböző következményekkel járó mutációk aránya a le nem írt és az ismert 

csoportokban hasonló volt. Kimutattunk 4 kis deléciót, mely közül 2 olvasási keret eltolódást 

és korai terminációt okoz, 2, invariábilis -1 és +1 pozíciót érintő splicing defektust és 4 korai 

terminációt okozó nonszensz mutációt. A táblázatok jelzik a klasszifikációhoz használt ACMG 

paramétereket, valamint a klinikai (ClinVar) és a populációs (gnomAD) rekordokat is. A 

variánsok megoszlása az alábbiakban alakult: e2 (6 variáns), e3-5 (5 variáns), e6 (10 variáns), 

e7 (15 variáns), e8 (11 variáns), e9,10 (4 variáns).  

 

 
7. táblázat (1. rész). A GCK génben detektált patogén és valószínűleg patogén, korábban nem leírt variánsok. GCK 
referencia szekvencia: NM_000162.5. ACMG klasszifikáció: az ACMG irányelv szerinti mutáció klasszifikáció. 
ACMG bizonyítékok: a használt kritériumok és erősségük az alábbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3) 
strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Módszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikáció, 
zárójelben a rekordok száma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisága a gnomAD adatbázisban. 
Páciens/családtag: a mutációt hordozó betegek száma/családtagok száma. N/A: nincs adat. ?: nem ismert, pontos 
töréspont meghatározás nem történt. 
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7. táblázat (2. rész). A GCK génben detektált patogén és valószínűleg patogén, korábban nem leírt variánsok. GCK 
referencia szekvencia: NM_000162.5. ACMG klasszifikáció: az ACMG irányelv szerinti mutáció klasszifikáció. 
ACMG bizonyítékok: a használt kritériumok és erősségük az alábbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3) 
strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Módszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikáció, 
zárójelben a rekordok száma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisága a gnomAD adatbázisban. 
Páciens/családtag: a mutációt hordozó betegek száma/családtagok száma. N/A: nincs adat. LP: likely pathogenic, 
valószínűleg patogén. VUS: variant of unknown significance, ismeretlen jelentőségű variáns. 
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8. táblázat (1. rész). A GCK génben detektált patogén és valószínűleg patogén, korábban már leírt variánsok. GCK 
referencia szekvencia: NM_000162.5. ACMG klasszifikáció: az ACMG irányelv szerinti mutáció klasszifikáció. 
ACMG bizonyítékok: a használt kritériumok és erősségük az alábbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3) 
strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Módszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikáció, 
zárójelben a rekordok száma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisága a gnomAD adatbázisban. 
Páciens/családtag: a mutációt hordozó betegek száma/családtagok száma. N/A: nincs adat. A leírt variánsok 
forrásai: (37, 39, 86-100). 
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8. táblázat (2. rész). A GCK génben detektált patogén és valószínűleg patogén, korábban már leírt variánsok. GCK 
referencia szekvencia: NM_000162.5. ACMG klasszifikáció: az ACMG irányelv szerinti mutáció klasszifikáció. 
ACMG bizonyítékok: a használt kritériumok és erősségük az alábbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3) 
strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Módszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikáció, 
zárójelben a rekordok száma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisága a gnomAD adatbázisban. 
Páciens/családtag: a mutációt hordozó betegek száma/családtagok száma. N/A: nincs adat. A leírt variánsok 
forrásai: (88, 93, 95, 98, 99, 101-113). 
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5.5. A klinikai adatok analízise genetikailag igazolt MODY-ban 

 

5.5.1. HNF1A-MODY 

 

A 48 mutáció-pozitív egyénből a diagnosztizált diabetesek száma 32, beleértve az index 

pácienseket és a családtagjaikat is. Átlagosan 20 éves (4-45 év) életkorban történt meg a 

diabetes diagnózisának felállítása, az átlagéletkor 32 év (10-79 év) volt, amikor a genetikai 

analízisük megtörtént, így a genetikai diagnózis késedelme átlagosan 12 évre (0-37 év) tehető. 

A BMI átlag 24,3 kg/m2 (12,9-36,1 kg/m2) volt, 5 esetben nem állt rendelkezésre adat. 5/32 

páciens volt elhízott, 22/32 nem volt elhízott, 5 esetben nem állt rendelkezésre adat. 4/32 

esetben alakult ki szövődmény (2 retinopathia, egy retinopathia mellett proteinuria is, egy 

betegnél acanthosis nigricans). 20/32 esetben nem volt szövődmény, míg 8 esetben nem volt 

erre vonatkozóan adatunk. Az éhomi szérum glükóz 22/32 esetben átlag 8,6 mmol/L (4,2-20 

mmol/L), a 120 perces OGTT eredménye 11/32 esetben átlag 12,5 mmol/L (8,9-15,9 mmol/L). 

27/32 esetben az átlag HbA1c 7,3% és 56,2 mmol/mol (5,2-12% és 33,3-107,7 mmol/mol) volt. 

A MODY kalkulátor 20/32 esetben átlag 43,4%-ot mutatott (1,9-75,5%). Ebből 8 esetben jelzett 

75,5%-os valószínűséget. 18 esetben több generáció is érintett volt a családvizsgálat során, míg 

14 esetben nem történt családtagok vizsgálata. 

Az index páciensek (23/48) esetében a diabetes 18 éves átlagéletkorban (10-36 év) került 

megállapításra, ők átlagosan 27 éves (10-50 év) korban kapták meg a genetikai eredményt, ami 

átlag 9 év (0-29 év) késedelmet jelent a genetikai diagnózis felállításában. 21/23 esetben a BMI 

átlag 23,4 kg/m2 (12,9-36,1 kg/m2) volt, 2/23 páciens volt elhízott, míg 19/23 nem elhízott. 2-

2 esetben BMI értékről és obezitásról nem állt rendelkezésre adat. Egy esetben alakult ki 

retinopathia szövődményként, míg a másik betegnél a retinopathia mellett proteinuria is leírásra 

került. 16/23 esetben nem volt szövődmény, míg 5 esetben adatunk nem volt erre vonatkozóan. 

Az éhomi szérum glükóz 17/23 esetben átlag 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 átlag HbA1c 7,1% és 

54,6 mmol/mol (5,2-10,6% és 33,3-92,4 mmol/mol) volt. A MODY kalkulátor 16/23 esetben 

átlag 46,5% (1,9-75,5%), ami 7 páciensnél mutatott 75,5%-ot. 9 esetben több generáció is 

érintett volt a családvizsgálat során, míg 14 esetben a családtagok vizsgálata nem történt meg. 

A diabeteses családtagok (9/48) tekintetében átlag 26 éves korban (4-45 év) állapították meg a 

diabetest, a genetikai tesztelésük átlag 47 éves korban (16-79 év) történt, így a genetikai 

diagnózist átlag 21 év (2-37 év) után kapták meg. A családtagok kétharmadánál (6/9 eset) átlag 

BMI 27,5 kg/m2 (22,5-32,4 kg/m2) volt. 3 családtag volt elhízott, akik közül kettőnél alakult ki 
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szövődmény (retinopathia vagy acanthosis nigricans), 4 esetben nem volt szövődmény. 3 egyén 

nem volt elhízott, míg 3-3 esetben nem állt rendelkezésre adat BMI-ről, elhízásról és 

szövődményről. Az éhomi szérum glükóz 5 családtag esetén átlag 8,4 mmol/L (6,0-11,3 

mmol/L) volt. OGTT csak 2 családtag esetében történt (9,1 mmol/L és 9,8 mmol/L). 7/9 esetben 

az átlag HbA1c 7,7% és 61,0 mmol/mol (6,2-12% és 43,3-107,7 mmol/mol) volt. A MODY-t 

valószínűsítő kalkulátor 4 esetben került kitöltésre átlag 31%-kal (4,6-75,5%) és csak egy 

betegnél volt 75,5%-os. 

A preszimptómás családtagok száma 9/48, ahol a genetikai vizsgálat átlagosan 18 éves (1-37 

év) életkorban történt meg. 2 családtag esetén állt rendelkezésünkre BMI érték, ami 17 kg/m2 

és 24,5 kg/m2 volt, elhízás és szövődmény nem alakult ki náluk. 7 esetben a klinikai adatokról 

nem volt információnk. 

7 diabeteses index páciens esetében nem állt rendelkezésre adat, hogy hány éves korban történt 

a diabetes diagnosztizálása. Esetükben a genetikai diagnózis felállítása átlag 24 éves (13-42 év) 

korban történt meg. 3 betegről tudtuk meg a következő klinikai adatokat: az egyikük 35 éves 

korban kapta meg a genetikai eredményt, BMI értéke 25 kg/m2, nem elhízott, retinopathia és 

ischaemiás szívbetegség szerepelt a szövődményei között, az éhomi glükóz eredménye 8,6 

mmol/L, OGTT során a 120 perces vércukor 12 mmol/L, a HbA1c eredmény 13,4% (123 

mmol/mol) volt. A másik beteg, aki 15 éves korában került genetikailag tesztelésre MODY 

irányában, BMI értékelés alapján elhízott, az éhomi glükóz 7,5 mmol/L volt. Mindkét beteg 

esetén több generáció is érintett volt a diabetesben. A harmadik beteg genetikai analízise 18 

éves korában történt meg, tőle csak HbA1c (8%, 63,9 mmol/mol) eredmény állt 

rendelkezésünkre. 

 

5.5.2. GCK-MODY 

 

163 egyén esetében igazolódott GCK-MODY, közülük 115 beteget diagnosztizáltak 

diabétesszel a genetikai eredmény megléte előtt átlag 15 éves (1-57 év) életkorban. A genetikai 

vizsgálatuk (113/115) átlag 22 évesen (1-69 év) történt meg, a genetikai diagnózist így 7 éves 

(0-39 év) késedelemmel kapták meg (113/115). 2 beteg esetén a genetikai diagnózis pontos 

időpontja nem ismert, így az esetükben a genetikai diagnózis késedelemmel nem lehet 

számolni. 101/115 esetben az átlag BMI 20,9 kg/m2 (13,4-38 kg/m2), 11/115 egyén volt elhízott 

és 91/115 nem elhízott személy került vizsgálatra. Összesen 10/115 esetben volt komorbiditás, 

6 betegnél egy-egy, míg további 4 betegnél több került leírása. 83 esetben nem volt 

szövődmény. Az éhomi szérum glükóz 96/115 esetben átlag 6,7 mmol/L (4,7-10,1 mmol/L), a 
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120 perces OGTT eredménye 76/115 esetben 9,6 mmol/L (5,2-22,9 mmol/L). 97/115 esetben 

az átlag HbA1c 6,4% és 46,2 mmol/mol (4,8-8,2% és 29,0-66,1 mmol/mol) volt. A MODY 

diagnózisát valószínűsítő kalkulátor 80/115 esetben 63,9%-os átlagot (1,9-75,5%) mutatott, 

ebből 61 esetben jelzett 75,5%-os valószínűséget a MODY fennállására. 63/115 esetben több 

generáció is érintett volt, 33 esetben a családtagokat, 3 esetben pedig a szülőket nem vizsgáltuk, 

12 esetben a testvérek voltak pozitívak, de a szülőket nem teszteltük. 2 esetben az édesanya 

nem bizonyult hordozónak, míg az édesapát nem vizsgáltuk és szintén 2 esetben de novo GCK-

MODY-t írtunk le. 

Az index páciensek (76/115) esetében a diabetes 12 éves átlagéletkorban (1-35 év) került 

megállapításra, átlagosan 18 éves (2-59 év) korban kapták meg a genetikai eredményt, ami 6,5 

év (0-34 év) késedelmet jelentett a genetikai diagnózis felállításában. 70/76 esetben az átlag 

BMI 20,2 kg/m2  (13,4-32,7 kg/m2 ), egy beteg normál BMI-vel került leírásra, 5 esetben adat 

nem állt rendelkezésre. 6/76 beteg volt elhízott, 65/76 esetben obezitás nem állt fenn. 6 személy 

volt, aki szövődményekről számolt be. Négy betegnél egy-egy szövődmény került leírása 

(PCOS, acanthosis nigricans, ismételt akut laryngitis, lehetséges cöliákia), míg 2 személy több 

szövődményről is beszámolt (fejfájás és emelkedett légzésszám, valamint hipertenzió és 

obezitás). 58/76 betegnél szövődmény nem alakult ki. Az éhomi szérum glükóz 67/76 esetben 

átlag 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 átlag HbA1c 6,4% és 46,1 mmol/mol (5,5-7,4% és 36,6-

57,4 mmol/mol) volt. 66/76 esetben a MODY diagnózisát valószínűsítő kalkulátor 64,3%-os 

átlagot (1,9-75,5%) mutatott. 52 páciens esetén mutatott a kalkulátor 75,5%-os valószínűséget 

a MODY fennállására. 30/76 esetben több generáció is érintett volt, 33 esetben nem teszteltük 

a családtagokat, 3 esetben a szülőket nem vizsgáltuk, 6 esetben pedig a testvérek voltak 

pozitívak, de a szülőket nem teszteltük. Ebbe a csoportba estek a de novo leírások.  

A családtagokat (39/115) átlag 22 éves korban (1-57 év) diagnosztizálták diabétesszel, a 

genetikai diagnózist átlag 8,6 éves (0-39 év) késedelemmel kapták meg átlagosan 30 éves (1-

69 év) korukban. Egy családtag esetén nem állt rendelkezésre adat a genetikai diagnózisának 

időpontjáról. Az átlag BMI 31/39 esetben 22,5 kg/m2  (14,1-38,0 kg/m2) volt. A testalkat 

tekintetében 5 személy volt elhízott, míg 26 személy nem volt elhízva. 25/39 esetben 

szövődmény nem alakult ki, 4 családtagnál került közlésre valamilyen szövődmény. Az éhomi 

szérum glükóz 29 esetben volt feltüntetve, így az átlag eredmény 6,9 mmol/L (4,7-9,2 mmol/L), 

OGTT 22 családtag esetén került elvégzésre, ami 9,2 mmol/L (5,2-14,5 mmol/L) átlagot 

mutatott. 26/39 esetben tudunk HbA1c-ről beszámolni, ami átlag 6,4% (4,8-8,2%) és 46,7 

mmol/mol (29-66,1 mmol/mol). A MODY kalkulátor csak 14 családtag esetén került 
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meghatározásra, több mint felükben (9/14) azonban 75,5%-os valószínűséget jelzett. 33 esetben 

jelenthető ki, hogy több generáció is érintett volt a GCK-MODY tekintetében, 6 olyan személy 

került kivizsgálásra, ahol a testvérek pozitívak voltak, viszont a szülők nem kerültek tesztelésre. 

A pozitív családi anamnézis miatt 12/163 esetben történt nem (ismert) diabeteses családtag 

genetikai vizsgálata, ők (10/12) átlag 22 éves (1-48 év) korban kapták meg a genetikai analízis 

eredményét. Az esetek több, mint felében a családtagokról nem állt rendelkezésünkre klinikai 

adat. 2 esetben került BMI (normál, 26 kg/m2) meghatározásra, ami alapján nem tartoztak az 

elhízott testalkatúak közé. 3 személynél van adatunk éhomi szérum glükózról, ami átlag 6,5 

mmol/L (5,4-7,1 mmol/L) és az OGTT 120 perces eredményéről, ami 7,1 mmol/L (5,9-9,1 

mmol/L). Egy családtag esetén csak az éhomi szérum glükóz eredménye állt rendelkezésünkre 

(7,5 mmol/L). HbA1c eredmény 2/12 esetben 6,2% és 44,3 mmol/mol, valamint 7,0% és 53 

mmol/mol. A MODY kalkulátor esetükben nem adott eredményt. Egy családtag esetén a 

családszűrésnél az édesanya nem bizonyult hordozónak, míg az édesapa nem került tesztelésre, 

a többi 11 esetben pedig elmondható volt, hogy több generáció is érintett volt a GCK-MODY-

ban. 

15 index pácienst és 21 családtagot (36/163 eset) vizsgáltunk, akiket korábban diabétesszel 

diagnosztizáltak, de a diagnózis felállításának ideje ismeretlen volt. Egy beteg esetén 

gyerekkorban került diagnosztizálásra a diabetes, amiről pontos életkor szintén nem állt 

rendelkezésre. A genetikai vizsgálatuk (35/36) átlag 25 éves (1-64 év) korban történt meg. Az 

átlag BMI 11/36 esetben 19,7 kg/m2 (15,1-29,5 kg/m2), ami alapján egyikük sem volt elhízott, 

25 esetben adat erről nem állt rendelkezésre. Az éhomi szérum glükóz 18/36 esetben átlag 6,4 

mmol/L (5,6-7,1 mmol/L), 9/36 esetben került OGTT meghatározásra, ami átlag 7,6 mmol/L 

(5,9-9,4 mmol/L). HbA1c 13 esetben állt rendelkezésre, átlag 6,3% (6,0-6,7%) és 45,4 mmol/mol 

(42,1-49,7 mmol/mol) volt. A MODY kalkulátor ennél a csoportnál sem került meghatározásra. 

A családvizsgálat során 25 egyén esetén volt több generáció is érintett, míg 11 esetben nem 

vizsgáltuk a családtagokat.  

A 15/36 index páciens esetén 20 évre (8-36 év) tehető az átlagéletkor, amikor a genetikai 

analízisük megtörtént. 5/15 esetben az átlag BMI 19,4 kg/m2 (16,2-25,0 kg/m2), ami alapján 

egyikük sem volt elhízott. Az éhomi szérum glükóz 9/15 esetben átlag 6,3 mmol/L (5,6-7,1 

mmol/L), 6 esetben került OGTT meghatározásra, ami átlag 7,8 mmol/L (5,9-9,4 mmol/L). 

HbA1c-ről 6 esetben volt adat, ami átlag 6,3%-ot (6,0-6,6%) és 45,4 mmol/mol-t (42,1-48,6 

mmol/mol) mutatott. MODY kalkulátorról nincs információnk, a családtagokat csak 4 esetben 

vizsgáltuk, ahol több generáció volt érintett. 
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A 20 családtag esetén 29 évre (1-64 év) tehető az átlagéletkor, amikor a genetikai analízisük 

megtörtént. 6 esetben az átlag BMI 19,1 kg/m2 (15,1-29,5 kg/m2), ami alapján egyikük sem volt 

elhízott. Az éhomi szérum glükóz 9/21 esetben átlag 6,4 mmol/L (5,7-7,1 mmol/L), 3/14 

esetben került OGTT meghatározásra, ami átlag 7,3 mmol/L (6,7-8,1 mmol/L). HbA1c-ről 7 

esetben tudunk nyilatkozni, ami átlag 6,3% (6,0-6,7%) és 45,5 mmol/mol (42,1-49,7 

mmol/mol). MODY kalkulátorról nincs információnk, a családszűrés során minden esetben 

több generáció volt érintett. 

 

5.5.3. Egyéb MODY gének 

 

16 egyén esetén a genetikai vizsgálat során egyéb MODY-t okozó génben találtunk eltérést, 

közülük 14 személynél diagnosztizáltak diabetest a genetikai eredmény megléte előtt átlag 21 

éves (5-43 év) életkorban. A genetikai vizsgálatuk (14/16) átlag 31 évesen (8-67 év) történt 

meg, így a genetikai diagnózist 10 éves (1-32 év) késedelemmel kapták meg. 14/16 esetben az 

átlag BMI 24,9 kg/m2 (18,4-30,7 kg/m2), 3/14 egyén volt elhízott és 9/14 nem elhízott személy 

került vizsgálatra.  

10/14 index páciens esetén a diabetes 19 éves átlagéletkorban (5-32 év) került megállapításra, 

átlag 27 éves (8-45 év) korban kapták meg a genetikai vizsgálat eredményét, ami a genetikai 

diagnózis felállításában átlag 8 éves (1-30 év) késedelmet jelentett. 8/10 esetben az átlag BMI 

25,1 kg/m2  (18,4-30,7 kg/m2 ), 2 esetben adat nem állt rendelkezésre. 3/14 beteg volt elhízott, 

5/14 esetben az elhízás nem állt fenn. 

A családtagokat (4/14) átlag 26 éves korban (10-43 év) diagnosztizálták diabétesszel, a 

genetikai diagnózist átlag 16 éves (1-32 év) késedelemmel kapták meg átlagosan 43 éves (17-

67 év) korukban. Esetükben az átlag BMI 24,6 kg/m2  (19-28,7 kg/m2) volt, obezitás nem állt 

fenn.  

Más MODY génben találtunk eltérést 2 olyan egyén esetében, akikről klinikai adatok nem álltak 

rendelkezésünkre (1 diabeteses index páciens - a diabetes diagnosztizáláskori életkora 

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

 

5.5.4. A genetikailag megerősített MODY betegek diagnózist megelőző kezelése 

Elvégeztük a genetikai diagnózis előtti kezelés vizsgálatát, a két nagy csoportban, a HNF1A- 

és a GCK-MODY csoportokban (9. táblázat). A kezelés igen változatos képet mutatott.  
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9. táblázat. A HNF1A-MODY és GCK-MODY betegek kezelése a genetikai diagnózist megelőzően. A HNF1A-
MODY esetében a %-os megjelenítést az alacsony esetszám miatt nem alkalmaztam. N/A: nincs adat. 
 

Összesen 35 HNF1A-MODY és 125 GCK-MODY beteg esetében állt rendelkezésre terápiás 

adat. 84 beteg részesült megfelelő kezelésben (4 HNF1A- és 80 GCK-MODY beteg). Inzulin 

kezelésben részesült 20 HNF1A-MODY és 19 GCK-MODY beteg. 4 HNF1A-MODY, illetve 

24 GCK-MODY beteg kapott nem jól megválasztott orális antidiabetikus kezelést, míg 2-2 

beteg kombinált kezelésben részesült. Öt HNF1A-MODY beteg esetében nem volt megítélhető, 

hogy a kezelés adekvát volt-e az esetleges preszimptómás klinikai gyanú (azaz veszélyeztetett 

családtag követése, mely esetben a mutáció hordozását a genetikai diagnózis később 

megerősítette) miatt (diéta, illetve nincs kezelés csoportok). 
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6.  MEGBESZÉLÉS 

 

Munkánk során elsőként szerveztünk meg hazánkban egy olyan munkamenetet, amely lehetővé 

teszi a MODY vizsgálatok racionális elvégzését. Ez magában foglalja a releváns adatokat 

tartalmazó kérőlap kialakítását, a megfelelő klinikai diabetológiai vizsgálatokat és a modern 

klinikai laboratóriumi genetikai tesztelést, mely utóbbi az analízis évei alatt mindig követte a 

technológiai fejlődést.  

 

11 évig tartó vizsgálatunkban feltérképeztük a MODY magyarországi spektrumát, 

megállapítottuk, mely MODY génekben detektálható patogén eltérés. Igen sok esetben 

tünetmentes családtagok tesztelésére kerítettünk sort. Vizsgálataink az egész országra 

kiterjedtek, így a nyert adatok nemcsak regionális, de országos jelentőségűek.  

 

A 450 vizsgált betegben 132 esetben igazoltuk kóroki variáns jelenlétét. A diagnosztikus ráta 

(29,3%) jól illeszkedik a nemzetközi adatokba (24-32%, (114)). Vizsgálatainkat kaszkád 

analízisekkel bővítettük, melyek során 95 további mutáció-pozitív esetet detektáltunk. 

Utóbbiak közül 21 esetben diagnózisunk preszimptómás volt, azaz a betegben a diabetes vagy 

még nem manifesztálódott, vagy még nem került felismerésre.  

 

Megállapítottuk, hogy - a jelenlegi beküldői habitus mellett - hazánkban a GCK-MODY a 

leggyakoribb, melyet a HNF1A-MODY követ, együtt felelősek az esetek több, mint 90%-áért. 

Részletesen elemeztük a kóroki variánsokat. A HNF1A génben összesen 17 kóroki eltérést 

mutattunk ki, melyek közül kettő, a c.2T>G (p.Met1Arg) és a c.346G>C (p.Ala116Pro) új, a 

szakirodalomban korábban nem szereplő volt. Összesen öt ritka MODY génben detektáltunk  

kóroki variánst. Ezek közül két új, korábban nem ismert eltérést írtunk le, az ABCC8 

(c.3988+1G>A) és az INS (c.128G>A) génben. A GCK génben 65 különböző kóroki variánst 

írtunk le. Igen magasnak adódott az új, korábban nem ismert mutációk aránya (40%, 28/65, 

részletesen a 7. táblázatban).  

 

2 családnál észleltünk de novo mutációt. Ez felhívja a figyelmet arra, hogy a családi halmozódás 

hiánya nem zárja ki a MODY lehetőségét, így bizonyos ritka esetekben az eredeti MODY 

kritériumok egyike, a több generációban megfigyelhető diabetes nem mindig teljesül. 
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A MODY klinikai és genetikai analízise a neonatális diabetes-szel szemben nem sikertörténet. 

Ez utóbbi esetében több tényező is segíti a gyors és fókuszált analízist, melyek közül kettőt kell 

kiemelni. A legfontosabb a korai kezdet (azaz hat hónapos életkorig). A korai kezdet gyors 

klinikai diagnózist tesz lehetővé és gyors beavatkozást tesz szükségessé. A másik jelentős 

tényező az a felismerés, hogy az esetek jelentős része (40-50%-a) hátterében a KATP csatorna 

génjeiben (ABCC8, KCNJ11) bekövetkező variáns áll (58, 115). Ez a felismerés utat nyitott a 

precíziós kezelés felé, hiszen a betegek nagy dózisú SU kezelése olcsó és biztonságos glükóz 

kontrollt eredményez az inzulin kezelés teljes kiváltása mellett is (115), saját adataink szerint 

akár terhesség alatt is (60). A MODY esetében a hasonló sikeresség útjában álló több ok is 

azonosítható. Először, a két fő diabetes forma nagy száma óhatatlanul eltereli a klinikum 

figyelmét a ritkább, monogénes formák felől, melynek következménye sok esetben a 

félrediagnosztizálás és a nem optimális kezelés. Másodszor, a klinikai gyakorlatban a betegek 

nagy része nem jut el genetikai tanácsadásra, így családfa analízisre nem kerül sor, ezáltal a 

több nemzedékre kiterjedő diabetes ismét elkerüli a figyelmet. Harmadszor, az, hogy egy 

családban jelen van a MODY, nem zárja ki a T2DM vagy T1DM jelenlétét, akár egy betegben 

is (10). Negyedszer, az utóbbi évtizedek e területet érintő jelentős felfedezései nehezen mennek 

át a klinikai gyakorlatba - a szakorvos kollégák egy része nem rendelkezik korszerű 

ismeretekkel a MODY diagnosztikai és kezelési lehetőségeit illetően. Ötödször, a genetikai 

vizsgálatok költségesek és centrumokhoz kötöttek, a tisztázott betegutak és finanszírozási 

protokollok hiánya szintén nehezíti a gyakorlatba történő integrációt. A GCK-MODY 

sajátossága - a születéstől emelkedett vércukor szint - miatt lehetővé tenne korai diagnózist, 

azonban egészséges páciensek esetében vércukor mérés nincs, kivéve a terhességet. Ez az oka 

annak, hogy sok GCK-MODY gestatios diabetesként kerül diagnosztizálásra (116).  

 

A két nagy csoport (GCK-MODY, HNF1A-MODY) részletes elemzésekor azt találtuk, hogy a 

mutáció-pozitív HNF1A-MODY páciensek esetében a diabetes diagnózisa 20 éves 

átlagéletkorban történt, míg a genetikai megerősítés 12 éves diagnosztikai késedelemmel. 

Nagymértékben javultak ezek az adatok abban az esetben, ha a genetikai vizsgálat igazolta a 

HNF1A-MODY-t a családban, hiszen a preszimptómás esetekben a genetikai vizsgálat 

megtörtént 18 éves átlagéletkorban, lehetővé téve a korrekt, precíziós kezelést. A GCK-MODY 

esetében a diabetes diagnózisa 15 éves átlagéletkorban történt, a genetikai megerősítés 7 éves 

késedelemmel. A ritka MODY formák esetében a genetikai megerősítés diagnosztikai 

késedelme 10 évnek adódott, de ez az adat körültekintéssel kezelendő az alacsony esetszám 

miatt. 
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Az aluldiagnosztizálás miatti nem optimális kezelés ismert tény a MODY betegek esetében 

(117). Eredményeink egyértelműen igazolják, hogy a MODY genetikai diagnózisa 

nagymértékben javítja a megfelelő kezeléshez jutást. A két legnagyobb MODY csoport 

vizsgálatakor kiderült (160 esetben rendelkeztünk információval), hogy a betegek mindössze 

52,5%-a kapja a megfelelő kezelést, legyen az SU vagy diéta/nincs kezelés. Megjegyzendő, 

hogy a betegek 24,4%-a a teljesen felesleges és az esetükben az életminőséget károsan 

befolyásoló inzulin kezelésben részesült. A jövőben tervezzük ezen adatok utánkövetését, 

immár egészség-közgazdasági számításokkal kiegészítve, hogy igazolást nyerjen az a hipotézis, 

hogy a genetikai diagnózis három területen is nagy előrelépést jelent: a MODY genetikai 

diagnózis felállítása és az altípus meghatározása a helyes terápia megválasztását segíti, a 

helytelen inzulin kezelés abbahagyása javítja az életminőséget és végül a fenti kettő közvetlenül 

és közvetve is csökkenti az egészségügyi kiadásokat a pozitív nemzetközi tapasztalatok mellett 

(118) hazánkban is. Ennek egyik első lépéseként egy szimulációs modell használatával 

igazoltuk, hogy a MODY szűrés egyidejűleg jár költség csökkentéssel és életminőség javulással 

(119). 
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7. ÖSSZEGZÉS 

 

Elsőként vizsgáltunk Magyarországon egy nagy MODY kohorszt. Feltérképeztük a MODY 

magyarországi spektrumát, megállapítottuk, mely MODY génekben detektálható kóroki 

eltérés. Számos esetben tünetmentes családtagokat is teszteltünk. A 450 vizsgált betegben 132 

esetben igazoltunk kóroki genetikai eltérést. Kaszkád vizsgálatokat végeztünk, melyek során 

95 további mutáció-pozitív esetet találtunk, közülük 21 esetben diagnózisunk preszimptómás 

volt. Megállapítottuk, hogy hazánkban a GCK-MODY a leggyakoribb, melyet a HNF1A-

MODY követ, együtt adva az esetek több, mint 90%-át. Részletes elemzésnek vetettük alá a 

kóroki variánsokat. A GCK génben 65 különböző kóroki variánst írtunk le. Igen magasnak 

adódott az új, korábban nem ismert mutációk aránya (40%, 28/65). A HNF1A génben összesen 

17 kóroki eltérést mutattunk ki, melyek közül kettő új, a szakirodalomban korábban nem 

szereplő volt. Összesen öt ritka MODY génben detektáltunk kóroki variánst. Ezek közül két új, 

korábban nem ismert eltérést írtunk le. 2 családnál észleltünk de novo mutációt. A mutáció-

pozitív HNF1A-MODY páciensek esetében a diabetes diagnózisa 20 éves átlagéletkorban 

történt, míg a genetikai megerősítés 12 éves diagnosztikai késedelemmel. A GCK-MODY 

esetében a diabetes diagnózisa 15 éves átlagéletkorban történt, a genetikai megerősítés 7 éves 

késedelemmel. Eredményeink igazolják, hogy a MODY genetikai diagnózisa nagymértékben 

javítja a megfelelő kezeléshez jutást. A két legnagyobb MODY csoport vizsgálatakor kiderült, 

hogy a betegek 52,5%-a kapja a megfelelő kezelést, míg a betegek 24,4%-a a felesleges és az 

életminőséget károsan befolyásoló inzulin kezelésben részesült.  

  



 

 42 

8. SUMMARY 

 

We were the first to analyze a large MODY cohort in Hungary. We establisehd the spectrum of 

MODY in Hungary, and determined that which MODY gene mutations are present in the 

Hungarian population. In many cases we also tested asymptomatic family members. In 132 

cases of the 450 examined patients, we confirmed a pathogenic genetic variation. We performed 

cascade tests as well, by which we found 95 additional mutation-positive cases, in 21 of which 

our diagnosis was presymptomatic. We found that GCK-MODY is the most common in our 

country, followed by HNF1A-MODY, accounting for more than 90% of cases. We 

systematically analyzed the detected pathogenic variants. We described 65 different variants in 

the GCK gene. The rate of new, previously unknown mutations was very high (40%, 28/65). A 

total of 17 pathogenic variations were detected in the HNF1A gene, two of which were new and 

had not been previously reported in the literature. We detected pathogenic variants in five rare 

MODY genes. Among these, we have described two new, previously unknown mutations. A 

de novo alteration was detected in 2 families. In the case of mutation-positive HNF1A-MODY 

patients, the diagnosis of diabetes occurred at an average age of 20 years, while genetic 

confirmation occurred with a 12-year diagnostic delay on average. In the case of GCK-MODY, 

diabetes was diagnosed at an average age of 15 years, with a 7-year delay in genetic 

confirmation. Our results prove that the genetic diagnosis of MODY greatly improves access 

to appropriate treatment. When examining the two largest MODY groups, it was found that 

52.5% of patients receive the appropriate treatment and 24.4% of the patients received 

unnecessary insulin treatment adversely affecting the quality of life. 
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9. ÚJ MEGÁLLAPÍTÁSOK 

 

1. Elsőként állítottunk fel és vizsgáltunk Magyarországon egy nagy MODY kohorszt. A 450 

betegből 132 esetben igazoltunk kóroki genetikai eltérést. Kaszkád vizsgálatok során 95 

további mutáció-pozitív esetet találtunk, közülük 21 esetben preszimptómás állapotban.  

 

2. Hazánkban a GCK-MODY a leggyakoribb, melyet a HNF1A-MODY követ, összesen az 

esetek több, mint 90%-át jelentve.  

 

3. A GCK génben 65 különböző kóroki variánst írtunk le, melyek közül 28 korábban le nem írt 

eltérés volt. A HNF1A génben 17 kóroki eltérést mutattunk ki, köztük kettő újat. Öt ritka 

MODY génben detektáltunk kóroki variánst, két új mutációval. 2 családnál észleltünk de novo 

mutációt.  

 

4. A HNF1A-MODY páciensek esetében a diabetes diagnózisa 20 éves átlagéletkorban történt, 

míg a genetikai megerősítés 12 éves diagnosztikai késedelemmel. Ezek az adatok a GCK-

MODY esetében 15 és 7 évnek adódtak.  

 

5. A magyar kohorsz vizsgálata során igazoltuk, hogy a MODY genetikai diagnózisa javítja a 

megfelelő kezeléshez jutást. GCK-MODY és HNF1A-MODY esetében a betegek 52,5%-a 

kapta a megfelelő kezelést, míg a betegek 24,4%-a a felesleges és az életminőséget károsan 

befolyásoló inzulin kezelésben részesült. 
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10. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 

 

Ennek a munkának az elején sok iránymutatást kaptam Andrew Hattersley professzortól, 

Somogyi Anikó professzor nőtől és együtt dolgoztam Kántor Irén doktornővel. Balogh István 

professzor teremtette meg a monogénes diabetesek hazai diagnosztizálásának lehetőségét, 

mindenben segítette a klinikai és tudomànyos munkámat, köszönöm. 

Sok munkámat segítő kolléga közül Szűcs Zsuzsannát szeretném kiemelni. A legtöbbet a 

betegeimtől kaptam. Köszönöm családom támogatását. 
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