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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ADA
ACMG

BMI
DNS
dNTP
GCK
GDM
Hbaic
HNFI1A
HNF4A
IDF
IFG
IGT
MAF
MLPA

MDT
MODY

mRNS
NDM
NGS
OAD
OGTT
PCOS
PCR
PNDM

POCT
RCAD
SBS
SU

American Diabetes Association (Amerikai Diabetes Tarsasag)
Americal College of Medical Genetics and Genomics (Amerikai Orvosi
Genetikai és Genomikai Tarsasag)

Body Mass Index (Testtomeg-index)

Dezoxiribonukleinsav

Dezoxiribonukleotid trifoszfat

Gliikokinaz

Gestatios diabetes mellitus

Hemoglobin Alc

Hepatocyte Nuclear Factor 1A

Hepatocyte Nuclear Factor 4A

International Diabetes Federation (Nemzetkozi Diabetes Federacio)
Impaired Fasting Glycemia (Emelkedett ¢homi vércukor)

Impaired Glucose Tolerance (Csokkent gliikkdztolerancia)

Minor Allele Frequency (Minor Allél Frekvencia)

Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification (Multiplex Ligacio-
fiiggd Préba Amplifikacio)

Magyar Diabetes Térsasag

Maturity-Onset Diabetes of the Young (Felnéttkori cukorbetegség
fiatalkorban)

messenger (hirvivd) ribonukleinsav

Neonatalis Diabetes Mellitus

Next-Generation Sequencing (0j generacios szekvenalas)

Ordlis antidiabetikum

Oralis gliikéz tolerancia teszt

Polycystic Ovary Syndrome (Policystas ovarium syndroma)
Polimeraz lancreakcio

Permanent Neonatal Diabetes Mellitus (Permanens Neonatalis Diabetes
Mellitus)

Point of Care Testing

Renal Cysts and Diabetes

Sequencing by Synthesis (szintézis-alapu szekvenalas)

Sulphonylurea



TNDM

TIDM
T2DM
VUS
WHO

Transient Neonatal Diabetes Mellitus (Tranziens neonatalis diabetes
mellitus)

Type 1 diabetes mellitus (1-es tipusu diabetes mellitus)

Type 2 diabetes mellitus (2-es tipusu diabetes mellitus)

Variant of unknown significance (Ismeretlen jelentségili varians)

World Health Organisation (Egészségiigyi Vilagszervezet)



2. BEVEZETES

2.1. A diabetes mellitus epidemiologiaja

A diabetes mellitus olyan hyperglykaemidval jar6 tlinetcsoport, amelyet nem megfeleld kezelés
esetében a dramaian romld életmindség €s a korai haldlozas jellemez.

A cukorbetegség jarvanyszeriien terjed, pandémiérol lehet beszélni. Az International Diabetes
Federation (IDF) legut6bbi, 2021-es kiadasu 10. atlasza szerint a vilagon 536,6 milliéra 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 milliora, a prevalencia pedig 11,3%-ra emelkedik. Az IDF adatai szerint évente
6,7 milli6 ember hal meg diabetes mellitus miatt. Kiemelendd, hogy 2 cukorbeteg koziil jelenleg
1 nem is tud a betegségérdl, nagyon magas a nem diagnosztizalt esetek szama.

A diabetest megel6zd allapotok koz¢ tartozo, IGT (impaired glucose tolerance) 2021-ben 541
millio felndttet érintett, ami a 10,6%-a a lakossagnak. A tendencidk szerint 2045-re ezek a
szdmok 730 milliora, illetve 11,4%-ra emelkednek a felndtteknél. A masik prediabeteses
allapot, az IFG (impaired fasting glucose) 319 millio felndttet érint, ami a felnétt populécid
6,2%-anak felel meg. 2045-re IFG esetében is jelentds ndovekedést prognosztizalnak. A feln6tt
lakossagban 441 millié ember, a felndttek 6,9%-a lesz érintett (1).

Az egyes foldrajzi teriiletek és orszadgok diabetes adatai kozott szamottevdek a kiillonbségek,
kiilonosen a leggyakoribb diabetes tipus, a 2-es tipust diabetest (T2DM) illetden.
Magyarorszadgon diabetes regiszter hidnyaban nem ismerjiik a cukorbetegek szamat. Az IDF
becslése szerint hazdnkban a 20-79 év kozotti korcsoportban a diabetes prevalencia 9,1% ¢és
110.000-re tehetd azon betegek szama, akik nem tudnak a diabetesiikrél (1). A hazai adatbazis-
analizis eredménye szerint a felndttkorban (>18 év) regisztralt, antidiabetikumot szed6 2-es
tipusu cukorbetegségben szenveddk évenkénti szama 2001-2016 kozott 422.700 f6rél 743.800
fore emelkedett (a tartam-prevalencia fokozatosan ndtt 2011-ig, majd harom évig tartd tetdzés

utan szerény csokkenésnek indult) (2).



2.2. A normalis gliikoztolerancia és a szénhidratanyagcsere-zavarok diagnosztikai
Kritériumai

A szénhidratanyagcsere-zavarok  vércukorérték alapjan  torténd  megallapitasdhoz
professzionalis szintii laboratoriumi meghatarozas sziikséges. Az alabbit szamszerli vércukor-
hatarértékek laboratoriumban, enzimatikus moddszerrel, vénds plazmabdl torténd
meghatarozasra érvényesek. Bar a kisméretii, hordozhat6 (un. point of care, POCT) eszk6zok
kivaléan alkalmazhatok cukorbetegek ellendrzésére vagy oOnellendrzésre ¢és ezen
vércukormérék mérési megbizhatésaga napjainkban sokkal jobb, mint évekkel ezel6tt, a
jelenleg érvényes szakmai allasfoglalds szerint glukométer mérési eredménye alapjan a
cukorbetegség korisméjét megallapitani nem lehet. A Hbaic-értékre alapozott korisme csak
akkor 4llapithatd meg, ha a Hbaic-mérés laboratéoriumban, standard modszerrel tortént.
Klasszikus tiinetek hidnyaban a harom modszer (éhomi vércukor, oralis gliikoz tolerancia teszt
(OGTT) kapcsan 0. és 120. perces vércukor, Hbaic) valasztasi lehetdséget jelent, mindegyiknek
vannak eldnyei ¢és korlatai. A klinikai gyakorlatban OGTT végzése vagy Hbaic-mérés ajanlott.
Amennyiben a betegnek nincsenek tlinetei, akkor 2 kiilonbdzd iddpontban toérténd mérés

sziikséges.

A szénhidrat anyagcsere allapota Gliikoz szint vénas plazmaban (mmol/L)
Normalis gliikoztolerancia
e Ehomi vércukorszint <6,0

o OGTT 2 oras érték <78
Emelkedett éhomi vércukor (IFG)
e Ehomi vércukorszint és > 6,1 de < 7,0 azaz 6,1 - 6,9 kozotti

o OGTT 2 oras érték <78

Csokkent gliikoztolerancia (IGT)

e Ehomi vércukorszint és <7,0
o OGTT 2 oras érték >78de<11,1azaz7,8-11,0
kozotti

Diabetes mellitus
e FEhomi vércukorszint vagy >7,0

e OGTT 2 o6ras érték >11,1



A szénhidratanyagcsere-zavarok diagnosztizalasaban egyre inkdbb el6térbe keriil a Hbaic
meghatarozads. Az ADA (American Diabetes Association) 2010-ben tett eldszor kdzz¢ ajanlast,
amely javasolta a Hbaic-érték bevondsat a diagnosztikai kritériumrendszerbe (diabetesre
jellemzd érték > 6,5%, fokozott diabetes kockazatra utalo érték 5,7 - 6,4%). A javaslatota WHO
2011-ben, az IDF 2012-ben elfogadta azzal, hogy csak standard mdédon mért érték értékelhetd.
Kiemelendd, hogy tobb szakmai tarsasag mar alacsonyabb IGT, IFG vércukorértékeket ad meg,

mint a Magyar Diabetes Tarsasag. (3).

2.3. A szénhidratanyagcsere-zavarok etiologiai klasszifikacioja

1-es tipusu diabetes mellitus (B-sejt-karosodas kovetkeztében altaldban abszolut inzulinhiany
all el6, TIDM)
* autoimmun mechanizmusu

* idiopathids

2-es tipusu diabetes mellitus (a diabetes széles tartomanyat atfogja, a dominaldan
inzulinrezisztencian alapuld, relativ inzulinhiannyal tarsuldo formaktol az elsédlegesen
szekrécios zavarra visszavezethetd, inzulinrezisztencidval tarsuld vagy anélkiil megjelend

formakig, T2DM)

Egyéb specialis diabetes tipusok

* a B-sejt-miikodés genetikai zavarai

» az inzulinhatds genetikai zavarai

* a pancreas exocrin részének megbetegedéseihez tarsuld formak
* endocrinopathidk

* gyogyszerek €s kémiai anyagok kivaltotta tipusok

« infekcidkhoz tarsul6 formak

* az immungenezisii diabetes szokatlan formai

* mas, esetenként diabetesszel tarsuld genetikai szindromak

Gestatios diabetes mellitus (terhesség alatt ismertté valt szénhidratanyagcsere-zavar)

A fenti klasszifikécios rendszer ma mar erdsen vitatott, de jelzi, hogy szerkesztdi igyekeztek

etiologia alapjan klasszifikalni. Ezen klasszifikaci6 is megmutatja, hogy mennyire heterogén a



diabetes szindroma. A cukorbetegségek kialakulasadban az 6roklott tényezok mellett a kdrnyezet
jatszik szerepet, de csaknem soha nem ismert a kialakulds patomechanizmusa. Ez alol a B-sejt

miikddés genetikailag meghatarozott zavarai jelentenek kivételt (4).

2.4. 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 utobbi autoszomalis domindns modon 6roklédé monogénes diabetesek heterogén csoportja.
A monogénes diabetes formak ardnyara tobb adat 1étezik, melyek szerint ezek allnak a 30 év
alatti cukorbetegek 1-2%-anak hatterében, valamint a gyermekgyogyaszati diabeteses
populacidéban a monogénes diabetes formak 1-6%-ban vannak jelen (5), mig az 6sszes diabetes
esetében a MODY aranya 2-4%-ra tehetd (6, 7). A monogénes diabetesek dontd tobbségét, 80-
90%-at kezdetben nem ismerik fel, igen nagy mértékben alul-, illetve félrediagnosztizaltak (8),
a helyes diagnozisig nem ritka, hogy 10 év is eltelik (9).

Tobb, mint egy tucat MODY gént ismeriink (10, 11). A MODY altipusok molekularis genetikai
azonositasa a klinikai genetika szdmos teriiletét érinti, nagyon fontos kovetkezményekkel jar:
- megerdsiti a klinikai diagnézist,

- lehetové teszi a személyre szabott kezelést, beleértve a diagnédziskori 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 preszimptémas diagnozisat, igy a diabetes
szovédményeinek késleltetését vagy elkertilését.

Tattersall és Fajans 1974-ben irtak le el6szor MODY csalddokat, amelyeknél halmozottan
fordult eld fiatalkorban kezd6dd, de inzulin kezelést nem igényld, autoszomalis dominans
oroklédésmenetii cukorbetegség. Ezeket a csaladokat, betegeket a klinikum alapjan ismerték
fel, nem voltak ismertek ezen betegségek okai. A MODY klinikai jellemzoit igy irtak le (12):

- fiatalkori kezdet,

- csaladi halmozddas,

- az inzulinkezelés sziikségességének hidnya.



Természetesen az elmult évtizedekben felhalmozott tudasanyag ezen jellemzdket tovabb
finomitotta, illetve kiegészitette. Ma a MODY formadkra 5 f6 kritériumot jeloliink meg (3):

- 25. éves életkor alatti kialakulas,

- autoszomalis dominans 6roklodésmenet,

- az inzulinkezelés sziikségességének hidnya, vagy kimutathatd C-peptid,

- B-sejt diszfunkcio normalis inzulin értékek mellett,

- az obesitas hidnya.

HNF1A-MODY
> - - 2
HNEF4A-MODY HNF1B-MODY GCK-MODY T1DM T2DM
Eletkor a diagnézis ) . Sziiletéstol , )
- - - 2
idején 10-45 &v 10-45 év barmilyen életkorban 1-30¢v s
Ketoacidosis Igen ritka Igen ritka - Gyakori Ritka
Pozitiv csaladi Legtobbszor jelen van (de |Legtobbszor jelen van Legt obbaskz:r jelen 249 ~50%
anamnézis lehet de novo is) (de lehet de novo is) van (gyakran nem ’ e

keriil felismerésre)

Obesitas hianya,
macrosomia, transiens

Obesitas hianya, béta-

Obesitas hianya, vese ~ [Obesitas hianya, . .
sejt autoantitestek

. , - . |abnormalitasok, gyakran gesztacios |. ; i Obesitas, inzulin
Tulajdonsagok neonatalis hypoglycemia S : 1z 1. |jelenléte, C-peptid . .
. hyperuricemia, kéros diabetesként kertil e rezisztencia
(HNF4A), glucosuria S RN alacsony szintje vagy
majfunkcios értékek felismerésre .,
(HNF1A) hianya
N Néhany specialis

Alacsony dozist . . .

Elso kezelés y Metformin helyzeten kiviil Inzulin Metformin

Iphonylur . .
suiphonylurea kezelést nem igényel

1. tablazat. A leggyakoribb MODY tipusok dsszehasonlitdsa a f6 diabetes formakkal (10, 13).

Ezek a kritériumok nem feltétleniil észlelheték minden MODY paciensnél. Az iddskori
felismerés nem zarja ki a MODY lehetdségét. A csaladi halmozodas hianyara is igaz ez, mert
ma mar tudjuk, hogy el6éfordul de novo mutécios torténés is, és a de novo mutaciok esetében a
MODY nincs jelen az index paciens felmendinél €s testvéreinél (14-16). A MODY péaciensekre
nem jellemzd a 2-es tipusu cukorbetegekre oly jellemzd elhizds, de MODY-s betegek is

elhizhatnak egészségtelen életmdd miatt az életkoruk elérehaladtaval.
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2.4.1. Aleggyakoribb MODY tipusok

24.1.1. Transzkripcios faktor MODY-k

A legtobb MODY tipus hatterében transzkripcios faktor génekben bekdvetkezd heterozigota
funkcidvesztd varidnsok allnak. A leggyakoribb transzkripcios faktorok, melyek MODY-t
okoznak a hepatocyta nuklearis faktorok (HNF) csaladjaba tartoznak. A MODY 1, MODY?3 és
aMODY5 okaia HNF4A4 (17, 18), HNF1A4 (19-21) és HNF1B (22) gének, de més transzkripcios
faktor gének szerepét is leirtdk mar. A HNF gének fontos szerepet jatszanak a maj fejlédésében,
mitkddésében, de MODY esetében a pancreas aktivitasuk érintett elsésorban. A HNF1A és
HNF4A4 mutacidk progressziv -sejt diszfunkcidt okoznak, mivel alapvetd szerepet toltenek be
a B-sejtek fejlodésében (23). Ennek kovetkeztében hasonld klinikai képpel jelennek meg, és
nem megfeleld kezelés esetében jellemzdek a késdi diabeteses komplikaciok. A HNF1A
mutaciok érintik a gliikdz transzport proteinek és enzimek expresszidjat. A kialakuld
hyperglykaemia progressziven romlo lehet, ami komplikéciok kialakulasdhoz vezethet. Ennek
megfelelden a céltartomanyok eléréséhez szigort kezelés sziikséges. A HNF1A szerepet jatszik
a rendlis gliikozreabszorpcidban is, HNF1A muticiét hordozokban az alacsony vesekiiszob
miatt rendlis glucosuria észlelhetd (24), amely évekkel megeldzheti a [B-sejtek inzulin
szekrécios zavarat. Ez nem jellemz6 a HNFAA-MODY-ra. A HNFIA-MODY esetében magas
az ¢letkorral 0sszefliggd penetrancia. Ezen betegek 63%-anal mar a 25. életév el6tt megjelennek
a tiinetek, 93,6%-anal az 50 éves életkor eldtt és csaknem minden betegnél (98,7%) a 75.
¢letévre (25).

A HNF4A részt vesz a glikkdz transzport és metabolizmus szabdlyozasaban és tobb, a lipid
metabolizmusban is fontos protein expresszidjaban egyarant (26). HNF4AA-MODY esetén a
betegek egy részénél sziiletéskori macrosomia figyelheté meg (27). Az elsd vonalbeli kezelés
HNF1A-MODY ¢és HNF4A-MODY esetében kis do6zist sulphonylurea (SU) (28), mely az
inzulinkezelés bevezetését késlelteti, illetve kivaltja. Nemzetkdzi adatok szerint a betegek 80%-
a esetében elegendd a SU a kezelést kdvetd hét év elteltével is (29). A betegek egy részének
szliksége lehet kiegészitd inzulin kezelésre is és a MODY késéi felismerése esetében lehetséges
az is, hogy a SU mar nem hatékony, mindazonaltal a korrekt genetikai diagnézis feldllitdsa utan
ismert eredményes SU kezelésre torténd atallitas hosszan tartd inzulin terapiat kovetden is (30).
A HNF1B-MODY a tobbi HNF MODY-t6] szamos aspektusban kiilonbdzik. Esetében tobb
extrapancreatikus tiinettel szdmolni kell, a HNF1B szerepet jatszik vese, m4j és genitourinalis

gének expresszidjanak szabalyozasaban (31). A HNF1B génhibak felelések az RCAD (renal
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cysts and diabetes) szindroma kialakulasaért (32). Mivel a HNFIB-MODY esetében a diabetes
kialakulasanak 24 éves életkor az atlaga (33), a vese abnormalitasok miatt a diagnozis gyakran
prediabetikus allapotban sziiletik meg. Kiilonlegessége még a HNF1B-MODY-nak a
nagyszamu de novo mutacio, azaz a tobb generacids csaladi halmozddas hidnya (34), valamint

egy nagy, 12 gént érintd delécio a betegek egy részében (35).

2.4.1.2. GCK-MODY

A gh’ikokinéz enzim a pancreas gliik(')z szenzoranak tekinthetd (36). Aktivitdsdnak valtozasai
mutacidi enyhe, sziiletéstdl kimutathaté ¢homi vércukorszint emelkedéssel jarnak, kialakitva a
GCK-MODY-t (37, 38). Az éhomi gliikoz értékek 5,6-8,0 mmol/L kozottiek, a Hbaie értékek
5,6-7,3% kozotti tartomédnyba esnek. Paradox ugyan, de meglepé modon sem a micro- sem a
macrovascularis szovidmények nem jellemzék a GCK-MODY esetében (39). Ennek egyik
magyarazata az lehet, hogy bar magasabb gliikdzszinteknél indul az inzulin szekrécidja, de az
inzulin kidramlas szigort szabalyozas alatt all, nincs jelentds posztprandialis emelkedés (40).
Farmakoldgiai kezelésre ezen diabetes esetében altaldban nincs sziikség (39), kivételt képezhet
a terhesség ¢és stlyos gyulladdssal jard betegség. Egy GCK-MODY csaladfat - kiilonds

tekintettel a diabetes heterogenitdsara - mutat be az 1. dbra (10).

mmmmnmm g

l

'T‘
e s

1. dbra. A diabetes heterogenitasa egy nagy GCK-MODY csalddban. Index beteg: IV/17 (egyszerre 1-es tipusu
diabetes ¢s GCK-MODY). MODY genetikai tesztelésen esett at a II generacid Osszes leszarmazottja, a 44
paciensbdl 21 volt GCK-MODY-s. Két, GCK mutdcid-negativ beteg 2-es tipusu diabetesben szenvedett. A IV/10,
IV/12,1V/17 és IV/22 betegben a diabetes diagnosztizalasa terhesség alatt tortént. A diabeteses betegek feketével
jelolve.
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2.4.1.3. Egyéb MODY tipusok

Nem meglepd, hogy a B-sejt gliikkoz-inzulin release tengelyén levd kulcsfehérjék génjeiben
bekovetkezd patogén eltérések MODY -t okozhatnak. Igy van ez az inzulint kodold INS gén (5,
41), az ATP-fiiggd kalium csatornat koédold két gén, a KNCJI11 (42) és az ABCCS (43, 44)
esetében is. A teriilet dinamikajat jol mutatja, hogy a kordbban MODY génekként elkdnyvelt
BLK (45, 46), KLF11 (47) és PAX4 (48, 49) az Gjabb adatok szerint nem okoznak MODY-t
(50). Igen ritka - gyakran egy vagy néhany csalddot érint6 - tipusok a PDX1-MODY (51), a
NEURODI1-MODY (52), a CEL-MODY (53), az APPL1-MODY (54) és az RFX6-MODY
(55).

2.4.2. Neonatalis diabetesek

A monogénes diabetesek masik 6 csoportja az un. neonatalis diabetesek csoportja. Ezek a
sulyos, legtobbszor inzulint igényld monogénes diabetesek az élet elsd 6 honapjaban
jelentkeznek. A neonatalis diabetes formak ritkanak tekinthet6k, az incidencidjuk 1:100.000—
1:400.000 élve sziiletésenként (56, 57). A neonatalis diabetesek lehetnek tranziensek, tranziens
neonatalis diabetesek (TNDM) ¢és lehetnek permanensek, permanens neonatalis diabetes
mellitus (PNDM). A TNDM formdk esetében az elsd honapokban a diabetes megsziinik, de
késébb ujra jelentkezhet a cukorbetegség. Leggyakrabban a pancreas B-sejtjeinek ATP
szenzitiv K" csatornakat kodolo KCNJ11 és ABCCS8 gének mutacioi okozzak a neonatalis
diabeteseket (58). Magyarorszagon els6ként e dolgozat irdjanak munkacsoportja identifikalt
el6szor neonatalis diabeteseket. Tobb alkalommal sok évvel a diabetes diagnosztizaldsa utn is
sikeresen allitottuk 4t a betegeket inzulinrdl szulfoniluredkra (59). Eldszor kozoltik NDM-es
anya terhességek alatti sikeres SU kezelését, mely sordn az anydnak a terhesség alatti SU
kezelése sordn sikeriilt normoglykaemiat biztositani és sem anyai, sem magzati szovédmény
nem alakult ki (60). A gyermekek szomatomentalis fejlddése normalis, a terhesség alatti SU

expozicidé nem okozott negativ hatasokat.
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2.5. MODY prevalencia

A MODY becsiilt prevalencidja az 6sszes diabetes eset 1-5% kozotti lehet (11), de ez nagyban
fligg a vizsgalt populaciotol (61-63). Nem mindegy a vizsgalt kohorsz életkora, hiszen a
gyermekkori autoantitest-negativ esetek nagyobb része GCK-MODY (64), a sziiletéstol
emelkedett hyperglycaemia miatt. A GCK gén mutéacidja allhat a MODY esetek 20%-anak
hatterében, a transzkripcios faktorok mutacidi 67%-ban felelések (65). A GCK és a HNF1A4
gének mutécioi allnak a MODY esetek tobb, mint 70%-4nak hatterében (65), mig kb. 5%-ért
feleldsek a HNF4A4 mutéciok. A két leggyakoribb felelds gén aranya nagyban eltér a kiilonb6zd
orszagokban. Az Egyesiilt Kirdlysagban a GCK-MODY 32%-ot,a HNF1A-MODY pedig 63%-
ot reprezentdl 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%) (66). A gestatios diabetes akar 5%-a is lehet MODY (67).

2.6. A MODY genetikai tesztelésének lehetoségei

A MODY gének felismerése kapcsoltsagi vizsgalatokkal, kandidans gén megkozelitéssel és uj
generaciés DNS szekvendlédssal tortént (11). A klinikai genetikai tesztelés moddszertana a
szekvencialis Sanger modszertdl indulva ma mar génpanel szekvenalas (44, 68, 69). Ennek
segitségével az Osszes, a panelben szerepld gén egyszerre vizsgalhatd, jelentésen roviditve a

molekularis diagndzishoz vezetd utat.
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3. CELKITUZESEK

Munkankban a magyarorszagi MODY betegek vizsgalatara fokuszaltunk az alabbiak szerint:

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

MODY altipusok meghatarozasa.

II. A Kklinikailag eldsztirt MODY-gyantval rendelkezd kohorsz esetében a diagnosztikai

szenzitivitds meghatarozasa.

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

IV. Kaszkadvizsgalatokkal a veszélyeztetett mutacié hordoz6 csalddtagok definialasa.
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. Paciensek

Vizsgalataink a Debreceni Egyetem Laboratoriumi Medicina Klinikai Genetikai Tanszékére,
MODY klinikai gyantjaval diagnosztikai célbol érkezett, 450 rokoni kapcsolatban nem allo
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 szolgald kérdlap kialakitasat,

- a bekiildott kérések genetikai analizis eldtti elemzését,

- a korabbi, még Sanger szekvenalds modszerrel kivitelezett vizsgélatok 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 teriiletérdl.

A vizsgalatok elvégzése eldtt sor keriilt a paciensek tajékoztatdsara és az irasbeli tajékoztato
nyilatkozat aldirasara. Minden esetben kitoltésre keriilt egy kérélap, amely tartalmazta a beteg
legfontosabb el6zményi adatait, relevans klinikai és laboratoriumi paramétereit. A kérdlap a
vizsgalati repertodr ndvekedése miatt tobb modositason esett at, a 2. abran a jelenleg is hasznalt

valtozatot mutatom be.
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DEBRECENI EGYETEM, KLINIKAI KOZPONT
LABORATORIUMI MEDICINA INTEZET « www.labmed.unideb.hu

Vizsgalatot kérd intézmény kédja:l | | | | | | | | | Naplésorszamy/torzsszam: | | | | l l I | | |

INtEZMENY NEV, CIM, OSZIALYT ..ottt ettt ettt ceehe et ca et et ce s e s b o2 s ee s b et e es e s et sh e e s ee e ss b oA s et s e ses et ts s s et sit e et st eees st e s s s eee

NEM: férﬁl:] n6|:| szoLeTEsipATUM: || | | J& [ 1 Jns [] lnap

VEZETEKNEV: oo UTONEV: oo s
LAKCIM: D:[D ..................................................................................................................................................................................

DIAGNOZIS: oo ee oot eee s eeeee s ses s eeeeseseeene BNO KOD: D:]:]:D

Téritési kategoria: I:'

VIZSGALATKERO ORVOS: ....ooiiovoioeeeeieeeeo oo eeeeeeee oo eeeeeeeeeseseeeeee el eFONSZAM: ...oovveeoeeeeeeeee e

PH.
orvosi pecsétszam: I:I:l:l:]:]

pAtom: L[ | | Jov L1 Jhe [ Inap

A KERT VIZSGALAT ELVEGZESENEK FELTETELE A KEROLAPHOZ CSATOLT KITOLTOTT ES ALAIRT

EREDETI BELEEGYEZO NYILATKOZAT POSTAI UTON VALO ELJUTTATASA!
MONOGENES DIABETES GENETIKA - Telefon: (52) 255-039

CSALADVIZSGALAT ESETEN AZON CSALADTAGOK NEVE ES ROKONSAGI FOKA, AKIKTOL MINTAT KULDTEK:

MINTAVETEL DATUMA, IDOPONTIA: | | | [ |éev [ | |né | | |nap A mintit nem szabad lefagyasztanit

VIZSGALATI MINTA: [ citritos vér (] EDTA-s vér [ S

KLINIKAI INFORMACIOK

A diabetes felismerésének datuma: év Terhesség soran ismerték fel? I/N
BMI: Sulphonyluredra reagalt? I/N
fidesapa BMI-je: Acanthosis nigricans? I/N
Edesanya BMI-je: Komplikaciok:

A diabetes felismerésekor inditott kezelés és idotartama: Vesecystak: I/N
Eletkor a diabetes felismerésekor: Proteinuria: I/N
Jelenlegi kezelése és annak kezdete: Veseelégtelenség: I/N
Legutdbbi éhgyomri vércukor (FBG) és OGTT eredménye: Siiketség: I/N
FBG vagy Oh:................ 2hi........ll mmol/L. Datum: Retinopathia: I/N
Korabbi (els6) FBG vagy OGTT eredménye: ISZB: I/N
FBG vagy Oh:................ 2hi...lll mmol/L. Datum: PAD: I/N
GAD: Korabbi DKA: I/N
ICA a diabetes felismerésekor:

hsCRP:

MODY- kalkuldtor PPI értéke: letolthetSk a kérdések a www.diabetesgenes.org lapon
Sziiletési suly:

Gestatio:

CSALADI ANAMNEZIS
Amennyiben van/volt beteg a csaladban, kérjiik, adja meg a diagnézis megallapitasa kori életkort és a jelenlegi kezelést (diéta, oralis
antidiabetikum (OAD), inzulin, pl. 15/diéta, 31/OAD). Ha a csaladban volt diabeteses rokon, részletezze:

Fordult-e el6 a csaladban vesecysta, proteinuria, veseelégtelenség?

1/3 F0030/1.KI

17



Tajékoztaté genetikai vizsgalatrol

Mi az a gén, mi az a kromoszéma?

Testiinket tobb billio sejt épiti fel. minden sejt magjaban tobb ezer gén van, ezek iranyitjak a sejtek szabalyos miikodését,
novekedését, osztodasat. A gének dsszessége alkotja a genomot, ami teljesen egyedi, ez a személy , genetikai ujjlenyomata™.
A sejtmagon beliil a gének fonalszerii képleteken, kromoszémakon helyezkednek. Testi sejtjeinkben 46 kromoszéma van,
23-at az anyatol, 23-at az apatol 6rokliink. Ezért is nevezik a DNS-t _6rokité anyagnak™. Igy a génjeink nagy részébol is két
példanyt 6rokliink. Amennyiben egy gén vagy egy kromoszéma megvaltozik (mutaci6), hianyzik vagy tobb van beldle, nem
mindig tudja tokéletesen ellatni feladatat, ez a valtozas genetikai betegséghez vezethet.

Mi az a genetikai teszt?

A genetikai teszt az 6rokitbanyag megvaltozasat vizsgalja. A viltozis. amelyet gyakran mutacioként emlitenek, a szervezet
sejtjeinek mitkodését befolyasolhatja és a kovetkezd generaciok is orokédlhetik. A genetikai vizsgalathoz legtobbszor
vérvételre van sziikség.

Mik azok a masodlagos talalatok?

A genetikai vizsgalat soran fény deriilhet olyan koros genetikai eltérésekre. melyek nincsenek dsszefiiggésben a vizsgalat
elrendelésének okaval, de orvosi jelentdséggel birnak, elére jelezhetnek késobb jelentkezd betegséget, vagy nagyobb
kockazatot jelenthetnek bizonyos betegségekre a jovoben, esetleg befolyasolhatjak az On vagy gyermeke csaladtervezési
céljait. A leletben esetlegesen kozolt masodlagos eltérések altalaban azon génekben talalhatok, melyek szerepelnek az
Amerikai Orvost Genetikai és Genomikai Tarsasig (ACMG) ajanlasiban és az adott genetikai varians
biztosan/valoszinisithetéen betegséget okoz.

Miért van sziikség genetikai vizsgalatra?

*  Onnek vagy gyermekének valamilyen genetikai rendellenességre jellemzé tiinetei vannak és On szeretné megtudni
a diagnoézist vagy azt a biologiai okot, amely felels a betegség kialakulasaért.

* Egy genetikai eltérés o6roklédik a csaladjaban és On tudni szeretné, van-e kockazata annak, hogy élete soran a
betegség Onben vagy gyermekében/méhen beliili magzataban is kialakul.

*  On és parja tobb sikertelen terhességen (pl. vetélés) van til vagy nem jon létre terhesség, tovabba a terhesség alatti
szlirdvizsgalatok a magzatban valamilyen genetikai betegség gyanujat vetik fel.

*  Onnél vagy hozzatartozéinal bizonyos fajta daganatos betegségek fordultak el6.

* A genetikai teszt segit megallapitani, mennyire lesz hatékony az On specialis kezelése.

Milyen elonyei lehetnek a genetikai vizsgalatnak?

* Biztos informaciét szolgaltathat az On vagy gyermeke rendellenességével kapcsolatban. Sok embernek nagyon
fontos, hogy véget érjen a betegségével kapcsolatos bizonytalansag.

* A genetikai hattér meghatarozasa lehetové teszi a betegség kezelését (amennyiben kezelhetd) vagy a megfeleld
lépések megtételét annak érdekében, hogy a betegség tiineteinek kialakulasat megel6zziik (ha megeldzhetd).

* Hasznos informacidkat adhat a jovobeli tervezett vagy folyamatban levé terhességekkel kapcsolatban.

® Mivel a genetikai rendellenességek legtobbszor orokletesek, a betegek csaladtagjai szamara is fontos lehet a
genetikai hattér tisztazasa.

* Bizonyos gyogyszeres kezelés soran elkeriilhetok a mellékhatasok.

Milyen korlatai, kockazatai lehetnek a genetikai vizsgalatnak?

* Ugyan a diagnézist igazolhatja a genetikai teszt, de megfelelé beavatkozas vagy kezelési mod nem minden
betegség esetében létezik.

* Nem minden esetben lehet igazolni a betegség genetikai eredetét, mert pl. még nem elérhetd a genetikai teszt vagy
még nem ismertek a betegség genetikai alapja1.

* Vannak olyan esetek. amikor a betegséget okozo genetikai eltérés azonosithato, mégsem lehet egyértelmiien
megmondani, hogy a vizsgalt személy mennyire sulyosan lesz érintett.

* Az On genetikai vizsgalata vérrokonokra vonatkozé genetikai informaciokat is kiderithet, példaul, hogy hordozzak-
e a betegség kialakulasanak genetikai kockazatit. A genetikai teszt felfedhet olyan csaladi titkokat. mint az apasag
és az orokbefogadas kérdése.

Hogyan taroljak az On genetikai mintajat és az abbol szarmazé genetikai adatokat?

Az On vérmintajabél izolalt DNS-t és az abbol végzett genetikai vizsgalatok eredményeit biobankban vagy archivalt
gylyteményben taroljak, a torvény altal eloirt adatvédelmi szabalyok betartiasa mellett. A tarolis tdrténhet személyes
adataival egyiitt vagy olyan koddal, ami helyettesiti azokat és kozvetleniil nem kotheté az On személyéhez.

Késziilt az Eurépa Tandcs ,, Egészségiigyi genetikai tesztek” c. kiadvanya (2012) alapjan. www.coe.int/bioethics

2/3 F0030/1.KI
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BELEEGYEZO NYILATKOZAT
GENETIKAI VIZSGALATHOZ ES GENETIKAI MINTA TAROLASAHOZ

BIEOTES oo
Lakcim: ...... .. -
AYYJ DV Lo n e e e e n e men e enn e
Szitletést hely. 1d0: .. e
Korlatozottan cselekvoképes, ill. cselekvoképtelen érintett esetén torvényes képviseld:

Kijelentem, hogy a mintavétel elott genetikai tanacsadas keretében tajékoztatast kaptam a mintavétel céljardl, a
vizsgalat elvégzésének vagy elmaradasanak elonyeirdl és kockazatairol, a lehetséges eredmény engem, illetve kozeli
hozzéatartozéimat érintd esetleges kdvetkezmeényeirdl, a genetikai minta és adat tarolasanak modjairdl, azonositasi
lehetoségeirdl.

* A tajékoztatast megértettem, igy hozzajarulok / nem jarulok hozza ahhoz, hogy télem genetikai mintat
vegyenek klinikai genetikai vizsgalat céljabol, amely segitségével a betegségemet/ csaladtagom betegségét
okozo genetikai eltérések vagy betegségre hajlamositéd rizikotényezok vagy egyes gyodgyszerek hatékonysagat.
mellékhatasait befolyasolo genetikai eltérések mutathatok ki (a megfeleld valasz alahtizando).

* Beleegvezem / nem egyezem bele, hogy tudomasomra juttassik az sszes olyan masodlagos talalatot,
melyek nincsenek kozvetlen kapcsolatban a betegségemmel, de orvosi jelentdséggel bimak (a megfelel
valasz alahuzando).

* Hozzajarulok / nem jarulok hozza a genetikai mintdim és adataim tudomanyos céllal torténd
feldolgozasahoz (a megfeleld valasz alahuzando).

* Hozzajarulok / nem jarulok hozza az altalam szolgaltatott genetikai minta. illetve abbol szarmazo adat
biobankban/archivalt gyijteményben valo tarolasahoz személyazonosité adatokkal egyiitt / kadolt
formaban (a megfeleld valasz alahuzando).

* Beleegvezem / nem egyezem hele (a megfelelé rész aldhtizando), hogy hatosagilag szabalyozott ellendrzés
mellett genetikai mintam, illetve adataim mas hazai vagy Eurépai Unién beliili, 11l. Eurépai Unién kiviili
laboratériumba tovabbithatok klinikai genetikai vizsgalat céljara vagy kutatasi célra.

Megértettem, hogy a teszt eredményei nem feltétleniil dontd erejiiek a genetikai statuszomat tekintve. Mig néhany
genetikai vanians ismerten betegséget okoz, masok bizonyitottan joindulatiak, azonban a felfedezett genetikai
variansok egy részének jelentdsége még maig nem tisztazott. Tudomasul veszem, hogy a genetikai vizsgalat a legtobb
esetben nem alkalmas betegség kizarasara.

Tudomasul veszem, hogy a vizsgalat eredményét — rajtam és a vizsgalatot kezdeményezd kezeld orvoson kiviil — csak
az altalam megnevezett személy jogosult megismemni és azt a genetikai térvény eldirasanak megfelelden — a genetikai
tanacsadas keretében kell részemre atadni. A beleegyezésemet jogomban all barmikor irasban visszavonni tovabbi
indoklas, illetve barmiféle, a j6vobeni orvosi ellatasomat érintd hatranyos kovetkezmény nélkiil.

Tajékoztatast kaptam arrdl i1s, hogy genetikai adataim megismerésérdl lemondhatok, illetve, hogy ezen lemondé
nyilatkozatom barmikor, korlatozas nélkiil visszavonhatd. A genetikai tanacsadas keretében kérdéseket tehettem fel.
erre a felvilagositast ado személy szamomra kielégitd valaszokat adott. Amennyiben a fenti valasztasi lehetdségekrol
nem nyilatkozom, tudomasul veszem, hogy genetikai mintammal és adataimmal a Laboratéoriumi Medicina belsé
utasitasi rendje szerint jarnak el. A jelen nyilatkozatban foglaltakat megértettem. tudomasul vettem és alairasommal
hitelesitem.

Tajékoztatast kaptam arrdl / Tudomasul veszem. hogy bizonyos genetikai eltérések kimutatasa az alkalmazott
specialis médszertan miatt t6bb honapig is eltarthat.

Kelt: ... s év....... hé.....nap

érintett/tdrvényes képviseld
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4.2. Modszerek

4.2.1. Genomialis DNS izolalas

A genomialis DNS mintak izolaldsa K3;-EDTA-val vagy Na-citrattal alvadasgatolt periférias
vérmintakbol tortént QIAamp Blood Mini kit (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) segitségével
meghatarozasa NanoDrop 2000/2000c UV-Vis spektrofotométerrel, valamint Qubit 4
Fluorometerrel (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) tortént.

4.2.2. Sanger féle szekvenalas alkalmazasa

102 beteg esetében Sanger szekvenalassal keriiltek kivizsgalasra a GCK, HNF'14, valamint a
HNF44 gének. A gének kivalasztasara a klinikai és laboratoriumi adatok alapjan keriilt sor.
Szamos esetben szekvencidlis vizsgalat tortént, amennyiben a kordbban elemzett gén(ek)ben
oki eltérést nem lehetett kimutatni. A Sanger szekvenalas kivitelezése Big DyeTerminator v3.1
Cycle Sequencing kittel tortént a gyartd utasitasai 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.

4.2.3. Uj generaciés DNS szekvenalis (NGS)

Uj generacios DNS szekvendlas alatt azokat a nagy ateresztoképességii modszereket értjiik,
melyek képesek egyidejiileg, parallel tobb gén, vagy akar a teljes human genom nukleotid
sorrendjének meghatarozasara is. Ezek a moddszerek a Sanger-féle szekvenaldstdl, mind a
lancszintézisben, mind a detektdlds modjaban Iényegesen kiilonboznek. Gyorsak és nagy
mennyiségli adatot generalnak, emiatt fejlett és preciz automatizacidra, valamint nagy
szamitogépes kapacitasra van sziikségiik.

A legelterjedtebb ilyen modszert szintézis alapt szekvenalasnak is nevezik (Sequencing by
Synthesis (SBS)), mivel a leolvasas akkor torténik, amikor a vizsgdlt DNS szallal
komplementer szal szintetizaloédik és ezt valos iddben detektaljuk. Az 0j generacios DNS
szekvenalasi modszerek {6 1épései. Ezek a DNS konyvtarkészités, a szekvenalas, az alignment

vagy illesztés és a bioinformatikai analizis.
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4.2.3.1. Piroszekvenalas

A piroszekvenalés is a szintézis alapu szekvenalas elvén miikddik, amikor is egy egyszali DNS
molekularol enzimatikusan komplementer szalat szintetizaltatunk. Egy kemilumineszcens
enzim segitségével a szintézist valds idében kovetjiik nyomon. Egy kapcsolt enzimreakciod
segitségével kovethetjiik nyomon a nukleotid beépiilése soran keletkezd pirofoszfat (PPi)
mennyiségét. A reakcid végén a luciferaz enzim altal kivaltott fényfelvillanas all. Ezt a
felvillanast egy fejlett kamerarendszer segitségével képesek vagyunk detektalni.

A detektalashoz sziikséges a jel felerdsitése, mely a szekvenalési reakciok parhuzamositasaval
¢rhetd el. Erre egy ugynevezett emulzidos PCR reakciot dolgoztak ki, melynek sordn a
vizsgalandd DNS szakaszt, PCR segitségével polisztirén gydngyok feliiletén felszaporitjak.
Egy gyongy felilletén egy DNS molekula masolatai sokszorozodnak fel akar tobb millid
képiaban. Ezt a folyamatot klondlis amplifikdcionak nevezziik. A mddszer rovid szakaszok
leolvasasat tette lehetdvé, ami azt jelenti, hogy a megszekvenalt DNS fragmentumok étlagos
hossza 200-300 bazispar koriili. A piroszekvenalas soran kapott nyers adatok értékelése az

Amplicon Variant Analyzer szoftver (Roche 454 Life Sciences) segitségével tortént.

4.2.3.2. Illumina szekvenalas

A legelterjedtebb szekvenaldsi modszer jelenleg az Illumina cég szintézis alapu szekvenalo
technolégidja. Ez a technologia is foként rovid, maximum 200-300 bazispar koriili szakaszok
szekvenalasara alkalmas. A megfelelden eldkészitett DNS konyvtarakat egy szekvenald chip
felszinére kotjiik, oly moédon, hogy a denaturdlt konyvtar kikotddik a chip felszinére
kihorgonyzott, a DNS szakaszok végén talalhato szekvencidkkal komplementer primerekhez.
A klonalis amplifikacié itt is sziikséges a detektalashoz, ez ebben az esetben egy ugynevezett
hid amplifikaciot jelent. A chip felszinére kotott molekuldkat helyben amplifikaljuk, igy
ugynevezett klaszterek jonnek létre. Minden klaszter egy-egy DNS kopia tobb ezer masolatat
reprezentalja, egymashoz nagyon kozel. Ez teszi lehet6vé a nagyfelbontdsu kamera szdmara a
homogén klaszterek detektalasat a szekvenalas alatt. A szekvenalas soran fluoreszcensen jelolt
dezoxiribonukleotid trifoszfatok (dNTP-k) beépiilése torténik az Gjonnan szintetizalddé DNS
szalba, reverzibilis terminécio segitségével. Minden ciklus alatt a beépiilt nukleotidok altal
kibocsatott fluoreszcens jel keriil azonositasra. A vizsgalatok két [llumina (Illumina, San Diego,
CA, USA) késziiléken torténtek, a kisebb kapacitdsi MiSeq, illetve a nagyobb

ateresztoképességii NextSeq 500 nevii késziiléken.
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4.3. DNS konyvtarkészito kitek

Az 0j generacids szekvenalds sordan minden esetben az elsé 1épés a DNS konyvtarak
elokészitése volt, tobb kiilonboz6 DNS konyvtarkészité kit hasznalataval. Mindegyik
génpanellel szemben kdvetelmény volt, hogy lefedje a vizsgalt gének kodolo régioit, valamint
az exon-intron hatdrokat. A detektalt patogén eltérések konfirméaldsa minden esetben Sanger
szekvendldssal tortént. Osszesen 76 beteg esetében hasznaltuk a MODY MASTR (Multiplicom,
Niel, Belgium) kereskedelmi forgalomban kaphato kitet, mely egy multiplex PCR elven alapuld
kit. Egyidejlileg 7 kiilonb6zd, a kérkép hatterében allo gént vizsgéal: ABCCS, GCK, HNF'IA4,
HNFIB, HNF4A, INS, KCNJ11. A 76 betegbdl 33 beteg vizsgalata piroszekvenalassal, mig 43
beteg vizsgalata Illumina szekvenalassal tortént. A piroszekvenaldssal kapott nyers adatok
kiértékelése az Amplicon Variant Analyzer szoftverrel (Roche 454 Life Sciences), mig az
Illumina szekvenaldssal nyert adatok a NextGene értékeld szoftver segitségével tortént
(SoftGenetics, State College, PA). 164 beteg esetében egy sajat tervezésli hibridizacids elven
miikodd konyvtarkészitd kitet (Qiagen GmbH, Hilden, Germany) hasznaltunk a mintak
vizsgalatara. Az altalunk tervezett génpanel 17 gént vizsgalt egyidejlileg, melyek az alabbiak
voltak: PAX4, NEURODI, HNF4A4, SLC16A1, KLF1l, ABCCS, APPLI, KCNJI1, INS,
HNFIB, GLUDI, PDXI, GCK, BLK, HNFIA, HADH, INSR. Itt a kivant DNS fragmentek
amplifikacigja nem PCR alapon miikddik, hanem szekvenciaspecifikus probakkal valasztjuk el
a vizsgalni kivant DNS szakaszokat a genom tobbi részétél. Az eldkészitett mintdk Illumina
Miseq ¢és [llumina NextSeq késziilékeken kertiltek futtatasra. A kapott nyers adatok értékelése
a NextGene értékeld szoftver segitségével tortént. A harmadik tipust, altalunk tervezett és
hasznalt génpanel a Twist (Twist Bioscience, South San Francisco, CA, USA) altal gyartott
génpanel volt. Ennek is két kiilonb6zd verzigjat hasznaltuk eltérd génszammal. Az els6 verzid
esetében 69 betegmintaban 18 gént vizsgaltunk, melyek a kovetkezok voltak: ABCCS, GCK,
HNFIA, HNFIB, HNF4A4, INS, KCNJ11, SLCI16A41, GLUDI, PDXI, INSR, KLFII,
NEURODI, APPLI, HADH, PAX4, BLK, RFX6. A masodik paneltervezés soran tovabbi két
génnel (CEL, WFSI) kiegészitve 20 génesre noveltiik a panel méretét, mellyel tovabbi 6 beteg
vizsgalata tortént meg. Az alkalmazott kdnyvtarkészitd modszerek és szekvenald platformok

Osszegzése a 2. tablazatban lathato.
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DNS konyvtarkészito kit Vlzsga,l t gének Vlzsgalt, Szekvenalas tipusa
szama betegek szama
MODY MASTR kit 7 76 Piroszekvenalas (n=33)
(Multiplicom) Illumina szekvenalas (n=43)
MODY génpanel (Qiagen 17 164 Illumina szekvenalas
GmbH)

MODY genpgnel (Twist 18 69 [llumina szekvenalas
Bioscience)

MODY genpgnel (Twist 20 6 Illumina szekvenalas
Bioscience)

2. tablazat. Az alkalmazott konyvtarkészitd modszerek és szekvenald platformok.

4.4. MLPA vizsgalatok

Osszesen 32 péciens 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 ) generdcios
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 felhasznélasra a gyart6 utasitasainak megfeleléen (MRC Holland,

Amsterdam, Hollandia).

4.5. Varians filterezés és klasszifikacio

A filterezés soran minden olyan detektalt eltérés, melynek a MAF (minor allele frequency)
érteke meghaladja az 1 %-ot a GnomAD populacids adatbdzisban kisziirésre keriilt, mint nem
patogén eltérés. A sziirés utan fennmarado variansok ACMG (American College of Medical
Genetics and Genomics) ajanlas szerinti klasszifikaciojat is elvégeztiik (70). Az ACMG egy 6t
kategoriat hasznald széles korben elfogadott rendszer, melynek segitségével a detektalt
varidnsokat az aldbbi kategoéridkba sorolhatjuk: patogén (pathogenic, a patogenitds
valdsziniisége nagyobb, mint 99%), valdsziniileg patogén (likely pathogenic, a patogenités
valdsziniisége nagyobb, mint 90%), bizonytalan klinikai jelentdségli, valosziniileg benignus (a
varians joindulati voltanak valoszinlisége nagyobb, mint 90%), benignus (a varians joindulati
voltanak valoszintisége nagyobb, mint 99%). A benignitas, illetve a patogenitas minél inkabb
pontos megitélésére a klasszifikacio kiilonbozé evidencidkon alapuld keretrendszert hasznal.
Ezen keretrendszer haszndlatdval konnyebben besorolhatjuk a varidnst az Ot kategoria
valamelyikébe. A benignus irdanyba valod besorolashoz az aldbbiakat hasznélja: BA: minden

kétséget kizard, BS azaz erds bizonyiték a benignitasra, illetve BP azaz tdmogatd bizonyiték a
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benignitasra. A patogenitas valdszinliségének megitélésére pedig a kovetkezdket haszndlja:
PVS nagyon erds, PP tdmogatd, PM mérsékelt, PS erds. A tablazatokban a besorolds angol

formait (stand-alone, very strong, strong, moderate, supporting) tlintettem fel.
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5. EREDMENYEK

5.1. Koroki variansok kimutatasa a 450 betegben

A 450 vizsgalt index paciens koziil 132 paciensnél igazolddott patogén, vagy valoszinlileg

patogén MODY-t okoz6 mutécio, sszesen 89 mutaciod kertilt detektalasra (3. tdblazat), ami

29,3%-o0s diagnosztikai szenzitivitast jelent. A csaladtagok célzott kaszkad vizsgélatai sordn

tovabbi 95 pozitiv eset kerilt leirasra.

Gén Patogén/valoszintileg patogén variansok

GCK

65 (73,0%)

HNF14

17 (19,1%)

Mias MODY gének (ABCCS,
HNFI1B, HNF4A, INS, KCNJI1)

7 (7,9%)

3. tdblazat. A MODY génekben detektalt patogén/valdsziniileg patogén variansok.

A GCK és a HNF14 géneket érintd mutaciok az 0ssz varidns szam 92,1%-at adtak. A mutéciok

73%-a (65/89) a GCK gént érintette (3. és 4. tablazat), ez az adat a HNF'14 esetében 19,1%-nak

adodott. A mutacid-pozitiv betegek és csaladtagjaik szempontjabol elvégzett analizis szerint

132 beteg esetében sikertiilt genetikailag igazolni a MODY-t. A kaszkéad vizsgalatok tovabbi 95

esetre deritettek fényt - benne 22 preszimptomas diagnézissal -, azaz dsszesen 227 paciens

esetében igazolodott genetikai modszerekkel a MODY. Osszesen 6t mas MODY génben
sikertilt oki genetikai tényezot talalnunk, ezek az ABCCS, a HNFIB, a HNF4A, az INS ¢és a
KCNJI11 voltak, ezek a gének voltak felelosek a variansok 7,9%-aért, az index betegek 8,3%-

aért, mig a kombinalt beteg + csaladtag kohorsz 7%-aért.

Index betegek patogén/valdszintileg

Index betegek és csaladtagjaik

Gén . . . i . .
patogén varianssal patogén/valdsziniileg patogén varianssal
GCK 91 (68,9%) 163 (71,8%)
HNFI14 30 (22,7%) 48 (21,1%)
mds MODY 11 (8,3%) 16 (7,0%)
oének
Osszesen 132 (100%) 227 (100%)

4. tablazat. Genetikailag igazolt MODY a vizsgalt kohorszban.
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5.2. Koroki genetikai eltérések a HNF1A4 génben

A HNF1A génben 6sszesen 17 koroki eltérést (patogén, valdsziniileg patogén klasszifikaciojn)
mutattunk ki, legtobbjiik misszensz mutacio volt. Két 1), a szakirodalomban korabban nem leirt
varianst, a ¢.2T>G-t (p.MetlArg) és a ¢.346G>C-t (p.Alal16Pro) azonositottunk. A koroki
eltérések koziil 12 aminosav cserét okoz, 3 olvasasi keret eltolddast (2 delécio, egy inzercio),
egy korai terminaciot. Egy esetben a predikciok alapjan a kovetkezmény lehet egyarant korai
termindcio vagy splicing defektus (5. tdblazat). Két gyakoribb eltérést mutattunk ki (p.Argl71*
¢és p.GInl176*), 0sszesen nyolc csalddban, hat masik varians volt detektalhaté egynél tobb
esetben.

A detektalt koroki varidnsok egyértelmli génen beliili dasuldst mutattak, kizarélag az 1-7
exonokban voltak a kovetkezOk szerint: el (2 varidns), e2 (6 varians), e3 (3 varians), e4 (3

varians), €6 (2 varians), ¢7 (1 varians).

v anans.nukleond Vanan.s fehérje Kovetkezmény AC}VIGV 5 ACMG bizonyitékok ClinVar GnomAD allélek Pacfem/ U_!/
szinten szinten klasszifikéacio (MAF) csaladtag Leirt
c2T>G p-MetlArg misszensz patogén PM2 (2); PP1 (3); PS1 (3); PVS1 (2) N/A N/A 1/1 Uj
c.142G>A Glu48Lys misszensz valészinilleg PM1 (2): PM2 (2); PP2 (1): PP3 (1) ismeretlen 22 (0.00009052) 1/0 Leirt
T b ¥ patogén SR EMS AR B EES jelentéségii (2) | 77 o
) valésziniileg - -
¢.346G>C p-Alal16Pro misszensz patogén PMI (2); PM2 (2); PP2 (1); PP3 (1) N/A N/A 1/0 Uj
30105T Arel3IT o PMI1 (2): PM2 (2): PMS5 (1): PP2 (1): ogéa (3) N/A v Leist
c p.Argl31Tip misszensz patogén PP3 (1) PP5 (3) patogén 3/ eir
X valosziniileg , |
c.460A>G p.Met154Val misszensz patogén PM1 (2);: PM2 (2); PP2 (1): PP3 (1) N/A N/A 1/0 Leirt
475C>T Argl59T i togé PML (2); PM2 (2); PMS (2); PP2 (1); togén (2) 1 (0.000003978) 1/0 Leirt
c > .Arg159Ty misszensz atogén atogén (2 A / eir
p-Agl>2 0P patog PP3 (1): PP5 (3) patog
c.511C>T p.Argl71* NONSZeNsz patogén PM2 (2): PP1 (2): PP5 (3): PVS1 (4) patogén (2) 0 4/3 Leirt
¢.526C>T p.Gln176* “°“15_Ze."sz patogén PM2 (2): PP1 (2): PP5 (3): PVS1 (4) patogén (2) 1 (0.000003994) an Leirt
splicing
508C>T Are200T: . valoszintileg PMI1 (2): PM2 (2): PMS5 (2): PP2 (1): valésziniileg N/A " Leirt
i p.Argz00 0P usszensz patogén PP3 (1); PP5 (1) patogén (1) ! ! e
PMI (2): PM2 (2): PM5 (1): PP2 (1): patogen/
c.599G>A p.Arg200GIn misszensz patogén @: @: S (W) @ valésziniileg 1 (0,000006572) 2/0 Leirt
PP3 (1): PP5 (3) .
patogén (3)
T04ASG Glu235G1 . valoszintileg PM1 (2): PM2 (2): PP2 (1): PP3 (1): val6sziniileg N/A " Leixt
[ > p.Glu235Gly misszensz patogén PPS (2) patogén (1) / / eir
11 (2): 2 (2): - PP2 (1):
c.751G>A p.Ala251Thr misszensz patogén PM1 2); PM_P(;); 511;1 @) PP2(1): N/A N/A 3/4 Leirt
$11C>T Are271Ts . fogd PMI1 (2): PM2 (2): PMS5 (2): PP2 (1): toscn (2 0 0 Leit
o < o
c > p.Arg271Tip misszensz patogén PP3 (1); PP5 (3) patogén (2) / eir
* At ker
¢.872dupC P-Gly292Argfs* | olvasisi keret patogén PP1 (2): PP5 (3): PVS1 (4) patogén (8) N/A 11 Leirt
25 eltolodas
N p.Pro379Argfs* | olvasasi keret . . . - X , y .
¢.1136_1137delCT 39 eltolodés patogén PM2 (2): PP1 (2): PP5 (3): PVS1 (4) patogén (1) N/A 172 Leirt
olvasasi keret i ) . )
¢.1137delT p.Val380Serfs*4 eltolodas patogén PM2 (2): PP5 (3): PVS1 (4) patogén (4) N/A 1/0 Leirt
X valésziniileg . . )
¢.1340C>T p.Pro447Len misszensz patogén = PM2 (2); PP2 (1); PP3 (1); PP5 (3) patogén (3) 3(0.00001204) 3/0 Leirt

5. tablazat. Patogén és valosziniileg patogén variansok a HNF'1A4 génben (Referencia szekvencia: NM_000545.5).
A korabban nem leirt mutaciok vastagon szedve. ACMG klasszifikdcio: az ACMG iranyelv szerinti mutaciod
klasszifikaci6. ACMG bizonyitékok: a hasznalt kritériumok ¢€s erdsségiik az alabbiak szerint: (1) supporting, (2)
moderate, (3) strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Modszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar
klasszifikécio, zardjelben a rekordok szdma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisdga a gnomAD adatbézisban.
Paciens/csaladtag: a mutaciot hordozod betegek szama/csalddtagok szama. N/A: nincs adat. A leirt variansok
forrasai: (21, 71-80).
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5.3. Koroki genetikai eltérések az ABCCS8, HNFIB, HNF4A, INS és KCNJ11

génben

A minor MODY génekben 7 koroki varidnst detektaltunk, melyek koziil 5 valésziniileg
patogén, 2 pedig patogén besorolast kapott (6. tablazat). Két 0j, kordbban nem ismert eltérést
irtunk le, az ABCCS8 (¢.3988+1G>A) és az INS (c.128G>A) génben. Az ABCCS: ¢.3988+1G>A
mutacid feltehetdleg a keletkez mRNS érését (splicing) érinti, mig az INS: ¢.128G>A mutécid

aminosavcserével jar (p.Cys43Tyr).

Varians Varidns
o ;la‘:d f";‘f“_“ Kivetkenme ACMG ACMG iy GromAD | Paciens/ [ .\ o
e nukieo enene. [ROVEIKCZMENY | | |asszifikacié | bizonyitékok YA fanélek (MAF) | ssaladtag [~ ~'"
szinten szinten
o PMI (1); PM2
. . valo6szintileg i
ABCCS8 c.643G>A p.Val215Ile misszensz patogen (2); PP1 (1); N/A N/A 1/2 Leirt

PP2 (1); PP3 (1)
valésziniileg | PM2 (2); PVS1

ABCCS8 | c.3988+1G>A|  Splice Splicing : NA N/A 1/0 Uj
patogén “@
FHNFIB del el—ed ? CNV patogén - - B 2/1 Leirt
FHNFIB del el—e9 ? CNV patogen : - B 3/0 Leirt
HNF44 ¢.869G>A  |p.Arg290His| misszensz valészintileg | PM2 (2); PP3 |~ ismeretlen 1, ao0004031) 211 Leirt
patogén (1); PP5 (1) |jelentéségii (2)
losginiil PMI1 (1); PM2
INS c128G>A |p.Cys43Tyr| misszensz | ** °Stz'“,“ € [ @) pMs ) N/A N/A 1/0 Uj
patogen | pps (1); PP3 (1)
o PMI (1); PM2
. valésziniileg . .
KCNJ11 ¢.685G>A p-Glu229Lys misszensz (2); PP2 (1); patogén (1) N/A 11 Leirt

patogén

PP3 (1); PP5 (1)

6. tablazat. Egyéb MODY génekben detektalt patogén és valosziniileg patogén variansok. Referencia szekvenciak:
ABCCS8 NM_000352.3, HNF44 NM_000457.4, INS NM_000207.2, KCNJI11 NM_000525.3. A korabban nem
leirt mutaciok vastagon szedve. ACMG klasszifikacio: az ACMG iranyelv szerinti mutécio klasszifikacio. ACMG
bizonyitékok: a hasznalt kritériumok és erdsségiik az alabbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3) strong, (4)
very strong, (5) stand-alone (részletesen a Modszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikacio, zarojelben a
rekordok szama. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisaga a gnomAD adatbazisban. Paciens/csaladtag: a mutaciot
hordoz6 betegek szama/csaladtagok szama. N/A: nincs adat. ?: nem ismert, pontos toréspont meghatarozas nem
tortént. A leirt variansok forrasai: (81-85).

54. Koroki genetikai eltérések a GCK génben

65 kiilonb6zo patogén (18) és valosziniileg patogén (47) mutacid keriilt azonositasra a GCK
génben. A vartaknak megfelelden €s a tobbi MODY -t okoz6 génben bekdvetkezd mutacidkhoz
hasonldéan minden mutacié heterozigdta forméaban volt jelen. Az azonositott GCK mutaciok
85%-a (55/65) misszensz mutacio volt, melyek koziil a predikcidk alapjan 4 esetben nem lehet
eldonteni, hogy valoban aminosav cserével jar, vagy a mRNS érését zavarja meg (splicing). Az
azonositott 65 mutacid koziil 40% (28/65) korabban le nem irt mutacio volt (7. tablazat, 1. és

2. rész). A koroki mutaciok 60%-a (37/65, 8. tablazat, 1. és 2. rész) mar leirasra keriilt az
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irodalomban. Meglehetésen gyakori volt a p.Gly261Arg, a p.Arg36Trp és a p.Ser340Asn
varians, mely hat, 6t és Ot esetben/csaladban volt kimutathat6. Nagy genetikai eltérést nem
detektaltunk. A kiilonb6z6 kovetkezményekkel jaré mutaciok ardnya a le nem irt és az ismert
csoportokban hasonl6 volt. Kimutattunk 4 kis deléciot, mely koziil 2 olvasési keret eltolodast
¢s korai termindciot okoz, 2, invariabilis -1 és +1 pozicidt érintd splicing defektust és 4 korai
terminaciot okozo nonszensz mutaciot. A tdblazatok jelzik a klasszifikdcidhoz hasznalt ACMG
paramétereket, valamint a klinikai (ClinVar) és a populdciés (gnomAD) rekordokat is. A
variansok megoszlasa az aldbbiakban alakult: e2 (6 varians), e3-5 (5 varidns), e6 (10 varians),

e7 (15 varians), e8 (11 varidns), €9,10 (4 varians).

Varians .. - L.
. Varians fehérje i . ACMG ACMG . GnomAD allélek Péciens/
< Kovetk ClinVar
msll;jllf:);d szinten ovetiezmeny klasszifikacio bizonyitékok v (MAF) csaladtag
PMI (2); PM2 (2);
c.171G>T Met57Ile misszensz atogén PP2 (1); PP3 (1); atogén (1) 0 1/0
p patog patog
PP5 (3); PS1 (1)
€.209-1G>A ? splicing | VAOSAREE | oy o) pysT (1) N/A 1 (0.00003186) 10
patogen
valoszintle, PMI (2); PM2 (2);
c.215G>C p-Gly72Ala misszensz atosdn s PMS5 (2); PP1 (2); N/A 0 2/3
patog PP2 (1). PP3 (1)
. valészintleg | PM1 (2); PM2 (2);
: Vi / /
c.266T>G p-Val89Gly misszensz patogén PP2 (1): PP3 (1) N/A 0 11
PMI (2); PM2 (2);
c371AST p.Asp124Val misszensz Valoszun’lleg PMS (1); PP1 (1); valosn’nuleg 0 U1
patogén PP2 (1); PP3 (1); patogén (1)
PP5 (2)
c.425A>C p-Lys142Thr misszensz valoszmlylleg PMI (2), PM2 2); N/A 0 1/0
patogen PP2 (1); PP3 (1)
valoszintle, PMI (2); PM2 (2);
c.460G>A p-Vall54Met misszensz atogén g PP1 (2); PP2 (1); N/A 0 1/1
paros PP3 (1)
¢.501G>C p-Tipl67Cys misszensz Valoszun'lleg PMI (2); PM2 (2); N/A 0 1/0
patogen PP2 (1); PP3 (1)
c.518C>A p-Alal73Asp misszensz valoszunrlleg PMI (2); PM2 (2); N/A 0 1/0
patogén PP2 (1); PP3 (1)
valésziniileg | TN (2 PM2 (2);
¢.572G>C p-Argl91Pro misszensz . g PMS (2); PP2 (1); N/A 0 1/0
© patogén
PP3 (1)
ralds7inti 7Y)- A .
¢.620T>C p-Val207Ala misszensz Valoszunrlleg PM1 2); PM2 (2); N/A 0 1/0
patogén PP2 (1); PP3 (1)
valészintle PMI (2); PM2 (2);
c.622G>T p-Ala208Ser misszensz patogén J PMS5 (1); PP2 (1); N/A 0 1/0
*‘ PP3 (1)

7. tablazat (1. rész). A GCK génben detektalt patogén és valosziniileg patogén, korabban nem leirt variansok. GCK
referencia szekvencia: NM_000162.5. ACMG klasszifikacio: az ACMG iranyelv szerinti mutacio klasszifikacio.
ACMG bizonyitékok: a hasznalt kritériumok ¢és erésségiik az alabbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3)
strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Mddszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikécio,
zarojelben a rekordok szdma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisdga a gnomAD adatbézisban.
Paciens/csaladtag: a mutaciot hordozoé betegek szama/csaladtagok szdma. N/A: nincs adat. ?: nem ismert, pontos
toréspont meghatarozas nem tortént.
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Varians

Kleotid Varians fehérje Kévetkezmeén ACMG ACMG ClinVar GnomAD allélek Paciens/
m . cott szinten y klasszifikacio bizonyitékok (MAF) csaladtag
szinten
alésziniiles PMI1 (2); PM2 (2):
.668G>A p.Gly223Asp misszensz | ¥ °StZ““,‘ 2 | PM5 (2); PP2 (1): N/A 0 12
patogen PP3 (1)
ralészint 2): 2 (2):
¢.709_711delG p.Glu237del delécis \aloszun’lleg PM1 (2): PM2 (2); N/A 0 1
AG patogén PM4 (2): PP1 (2)
2 (2): :
¢.724G>T p-Glu242* nonszensz patogén PM2 (2); PP1 3); N/A 0 1/3
PVS1 (4)
e PMI1 (2); PM2 (2): .
¢ 730G>A p.Val244Met misszensz | VAOSANIeE | o) () pp3 (1), | CHientmondasos 0 1/0
patogén (I1LP, 1VUS)
PP5 (1)
Y —— . 2 (2):
€.822C>A p.Asp274Glu misszensz | VAl0sZintileg | PMI 2): PM2 (2): N/A 1 (0.000003992) 1/0
patogén PP2 (1): PP3 (1)
. PM1 (2); PM2 (2);
. valoszinileg
c.824G>C p.Arg275Pro misszensz i PMS5 (1): PP2 (1); N/A 0 1/0
patogen
PP3 (1)
C 863T>C p.Leu288Pro unss.ze.nsz/ \aloszmlllleg PM1 (2): PM2 (2); N/A 0 1
splicing patogén PP2 (1): PP3 (1)
L PM1 (2); PM2 (2);
. valoszinileg
c.869A>G p.Glu290Gly misszensz . PP1 (2): PP2 (1); N/A 0 1/0
patogén
PP3 (1)
PM1 (2); PM2 (2):
c.872A>T p-Lys291Met misszensz patogén PMS5 (1): PP1 (3): N/A 0 2/6
PP2 (1): PP3 (1)
Ry . > (7
¢.886A>C p.Lys296Gln misszensz | VAi0sZintileg | PMI 2): PM2 (2): N/A 2 (0.000008008) 1/0
patogén PP2 (1): PP3 (1)
rachod - ‘) ‘) . .
¢.982delG p.Gly328Glufs*25 olv asaS} k,ﬁet patogén PM2 ('_)' PPL@3); N/A 0 2/5
eltolodas PVS1 (4)
o PM1 (2); PM2 (2);
. valdszinileg
c.1130G>C p-Arg377Pro misszensz i PMS5 (2): PP2 (1); N/A 0 1/0
N patogen
PP3 (1)
L PM1 (2); PM2 (2);
. . valoszinileg
c.1139A>C p-His380Pro misszensz . PP1 (1): PP2 (1); N/A 0 1/1
patogén
PP3 (1)
c.1186_1193del Sa306AE?60 olvasasi keret | valosziniileg PM2 () PVS1 @4 N/A 0 10
AGCCGCAG | P> e eltolodas patogén 2 Q) @
. PM1 (2); PM2 (2);
. . valoszinileg
c.1225G>C p-Asp409His misszensz . PP1 (1): PP2 (1): N/A 0 1/1
patogén
PP3 (1)
C1355T> G p.Val452Gly misszensz | VAlosZintileg | PMI (2): PM2 (2): N/A 0 1/0
patogén PP2 (1): PP3 (1)

7. tablazat (2. rész). A GCK génben detektalt patogén és valosziniileg patogén, korabban nem leirt variansok. GCK
referencia szekvencia: NM_000162.5. ACMG klasszifikacio: az ACMG iranyelv szerinti mutacio klasszifikéacio.
ACMG bizonyitékok: a hasznalt kritériumok ¢és erésségiik az alabbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3)
strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Mddszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikécio,
zarojelben a rekordok szdma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisdga a gnomAD adatbazisban.
Paciens/csaladtag: a mutaciot hordozé betegek szama/csaladtagok szama. N/A: nincs adat. LP: likely pathogenic,
valdszintileg patogén. VUS: variant of unknown significance, ismeretlen jelentségii varians.
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Vanans
nukleotid
sznten

Vanans fehéne Kovetkezmény ACMG ACMG ClinVar GnomAD Paciens/

szinten klasszifikacié bizonyitékok allélek (MAF) csaladtag

PM1 (2); PM2 (2):
c.98T=C p.-Val33Ala misszensz patogén PMS5 (1); PP2 (1); | patogén (1) N/A 2/0

PP3 (1); PP5 (3)
PM1 (2); PM2 (2):

o
PMS (1); PP1 (2); | P™°®
c.106C=T p-Arg36Trp misszensz patogén PP2 ((1)? PP3 ((1)).' valoszinileg | 4 (0,00001414) 5/4
PPTS 3 ’ patogén (4)
c115_117del L ) PMI1 (2): PM2 (2); , " n
AAG p-Lys39del deléaid patogén PM4 (). PP1 (3) N/A N/A 172
PMI1 (2); PM2 (2);
) . PMS5 (1): PP1 (3): ,
: Gly44 l /
c.130G=A p.Gly44Ser misszensz patogén PP2 (1): PP3 (1): patogén (1) N/A 173
PP5 (3)
sy | valossiniles | PML @: PM2 Q):
c208G>A | p.Glu7oLys | ™SSz VEOSZIEEE | pp) (1): PP3 (1): NA NA 1/0
splicing patogén
PP5 (1)
] . ralészintleg | PM1 (2): PM2 (2):
232G>C  Asp78Hi v NA NA 173
¢22207C | pAspISHs | musszensz | eén | PP2(1): PP3 (1)
alészinil PM1 (2): PM2 (2):
c244A>C | p.The82Pro | misszensz | VOP™R | pMS (1): PP2 (1): NA NA 11
patogén
PP3 (1)
. ralészintleg | PM1 (2): PM2 (2):
437T>G | p.Leul46As v NA NA 1/0
R R g | mussznsz patogén | PP2 (1); PP3 (1)
. |PMI@PM2Q) | .
c457C>T | pProls3Ser | misszensz | "os2RIE | ppy ) ppa ) [, Ismerctlen NA 11
patogén jelentdségii (2)
PP3 (1)
c494T=C | pLeul65Pro | misszensy | vOSZnileg | PM1 ) PM2 (). NA N/A 2/0

patogén PP2 (1); PP3 (1)
PM1 (2): PM2 (2):
PMS5 (1): PP1 (2):
PP2 (1): PP3 (1):
PP5 (3)
valésziniileg | PM1 (2); PM2 (2):
patogén PP2 (1); PP3 (1)
PM1 (2): PM2 (2):
valésziniileg | PM5 (2); PP1 (2):
patogén PP2 (1): PP3 (1):
PP5(1)
PM1 (2): PM2 (2):
c.623C=T p-Ala208Val misszensz patogén PMS5 (1): PP1 (3):
PP2 (1); PP3 (1)
PM1 (2): PM2 (2):
c.626C=T | p.Thr209Met misszensz patogén PP1 (2): PP2 (1): patogén (1) N/A 3/1
PP3 (1); PP5 (3)
BS4 (1): PM1 (2):

c.562G=A p-Alal88Thr misszensz patogén patogén (2) |1 (0,000003982) 2/2

c.5399T=C p-Val200Ala misszensz N/A N/A 1/0

c.617C>T | p.Thr206Met | misszensz NA 1 (0,000003977) 2/2

ismeretlen

jelentdségis (1) 1 (0,000003977) 172

C649G-A | pAsp217Asn | misszensz | ESANEE | by oy ppo (1) [ smeretlen 1 1/0
patogén PP3 (1) jelentoségu (4)
c660C=A | pCys220* | nonszensz | VAOsZREleE | pay ) pyST (4) N/A N/A 1/0
patogén
PMI1 (2): PM2 (2);
calészinileg | PML O PM2 Q)

c.677T=A | p.Val226Glu | misszensz PMS5 (2); PP1 (2): NA N/A 2/2

patogen | ppy (7). pP3 (1)

8. tablazat (1. rész). A GCK génben detektalt patogén és valosziniileg patogén, korabban mar leirt variansok. GCK
referencia szekvencia: NM_000162.5. ACMG klasszifikacio: az ACMG iranyelv szerinti mutacio klasszifikacio.
ACMG bizonyitékok: a hasznalt kritériumok ¢és erésségiik az alabbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3)
strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Mddszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikécio,
zarojelben a rekordok szdma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisdga a gnomAD adatbazisban.
Paciens/csaladtag: a mutaciot hordozd betegek szama/csalddtagok szama. N/A: nincs adat. A leirt variansok
forréasai: (37, 39, 86-100).
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Vanans
nukleotid
szinten

Vanans fehége Kovetkezmén ACMG ACMG ClinVar GnomAD Paciens/
. retkezmy - - .
szinten Y| Klasszfikacio bizonyitékok allélek (MAF) csaladtag

PMI1 (2): PM2 (2);
c.683C>T | p.Thi228Met | misszensz patogén PMS5 (1); PP2 (1): | patogén (5) |1 (0.000003999) 1/0
PP3 (1): PP5 (3)

PM2 (2); PP1 (2);

. . .
c.702C>A p.Tyr234 nonszensz patogén PVSI (@) N/A N/A 2/2
. valosziniileg PM1 (2);: PM2 (2);
c.742G>A | p.Glu248Lys | misszensz ' PP2 (1) PP3 (1); N/A 1 (0.000003982) 1/0
patogeén
PP5 (1)
PM1 (2); PM2 (2):
c.752T>G | p.Met251Arg | misszensz patogén PMS (1); PP1 (3): N/A N/A 1/4
PP2 (1); PP3 (1)
L PM1 (2); PM2 (2):
c778T>G | p.Phe260Val | misszensz | VAOSAREE | pyrs (1) pp2 (1): N/A N/A 212
patogen PP3 (1)
PMT ). PM2 ().
c.781G=A | p.Gly261Arg | misszensz patogén PP1 (1): PP2 (1); patogén (4) |1 (0,000003983) 41

PP3 (1) PP5 (3):
PM1 (2): PM2 (2);
c.781G>C p-Gly261Arg | misszensz patogén PP2 (1); PP3 (1); patogén (1) N/A 1/0
PP5 (3); PS1(3)
PM1 (2); PM2 (2):

valosziniileg

c.790G>=A | p.Gly264Ser | misszensz . PP2 (1): PP3 (1); patogén (1) N/A 2/0
patogen PP5 (1)
c.793G>T p.Glu265* nonszensz patogén Iflgiz(g)l’ipsll((l:) patogén (2) N/A 11
valoszinileg | TM1 @): PM2 (2);
c.884G>A | p.Gly295Asp misszensz ato éueg PP1 (1); PP2 (1); N/A N/A 1/1
patog! PP3 (1)
-alészinil PM1 (2); PM2 (2); alosziniil
c.908G>A | p.Arg303Gln | misszensz | © °;7"°f’ | pms ). pP2(1): | ¥ :SZ‘,"“ leg N/A 11
patogen PP3 (1) PPs (2) | PAogen (D
PM1 (2); PM2 (2):
c.952G>A | p.Gly318Arg | misszensz patogén 1;1;’125 ((11)); ::31 ((13));‘ patogén (1) N/A 3/5
PP5 (3)
7). PM2 (2):
. valosziniileg PMI (2): PM2 (2); ismeretlen
c.989T=C p-Phe330Ser MISSZensz . PP1 (1) PP2 (1): |. . . N/A 1/1
patogén jelentoségi (1)
PP3 (1)
2): PM2 (2):
_ misszensz/ valosziniileg PM1 @) PM2 Q)
c.1019G>A | p.Ser340Asn PMS5 (1); PP1 (2); N/A N/A 5/4

splicing PAOZEN | pps (1) PP3 (1)

PM1 (2); PM2 (2):
PMS5 (1); PP1 (1); N/A N/A 11

' 2/ | valésziniil
1019G>C | p.Ser340Thr | ™32 valésziniileg

splicing patogén PP2 (1): PP3 (1)
c1019+1G>T|  Splice splicing | VASsA0EE | 5y ) PUS1 3) N/A N/A 10
patogén
Y. -
. valoszinileg PMI1 2): PM2 (2); ismeretlen
c.1268T>C | p.Phe423Ser MISSZensz . PMS (1); PP2 (1): |. . N/A 1/0
patogén jelentdségi (1)

PP3 (1)
PM1 (2): PM2 (2);
valoszintleg | PMS5 (1); PP1 (2); | valoszinileg

c.1340G>A | p.Arg447Gln | misszensz X i N/A 2/2
patogén PP2 (1); PP3 (1); patogén (1)
PP5 (2)
7). 7):
. . valoszinileg PMI 2): PM2 (2); ismeretlen
c.1340G>C | p.Arg447Pro MISSZensz . PMS (1); PP2 (1): |. . N/A 1/0
patogén e jelentoségi (1)

8. tablazat (2. rész). A GCK génben detektalt patogén és valosziniileg patogén, korabban mar leirt variansok. GCK
referencia szekvencia: NM_000162.5. ACMG klasszifikacio: az ACMG iranyelv szerinti mutacio klasszifikacio.
ACMG bizonyitékok: a hasznalt kritériumok ¢és erésségiik az alabbiak szerint: (1) supporting, (2) moderate, (3)
strong, (4) very strong, (5) stand-alone (részletesen a Mddszerek fejezetben). ClinVar: ClinVar klasszifikécio,
zarojelben a rekordok szdma. gnomAD MAF: a minor allél gyakorisdga a gnomAD adatbazisban.
Paciens/csaladtag: a mutaciot hordozod betegek szama/csalddtagok szama. N/A: nincs adat. A leirt variansok
forrasai: (88, 93, 95, 98, 99, 101-113).
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5.5. A Kklinikai adatok analizise genetikailag igazolt MODY-ban

5.5.1. HNF1A-MODY

A 48 mutacio-pozitiv egyénbdl a diagnosztizalt diabetesek szama 32, beleértve az index
pacienseket és a csaladtagjaikat is. Atlagosan 20 éves (4-45 év) életkorban tortént meg a
diabetes diagnozisanak felallitasa, 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 allt rendelkezésre adat. 4/32
esetben alakult ki szovédmény (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 ¢homi szérum gliikdz 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 Hbaic 7,3% és 56,2 mmol/mol (5,2-12% és 33,3-107,7 mmol/mol) volt.
A MODY kalkulétor 20/32 esetben atlag 43,4%-ot mutatott (1,9-75,5%). EbbOl 8 esetben jelzett
75,5%-0s valoszinliséget. 18 esetben tobb generacio is érintett volt a csaladvizsgalat soran, mig
14 esetben nem tortént csaladtagok vizsgalata.

Az index paciensek (23/48) esetében a diabetes 18 éves atlagéletkorban (10-36 év) keriilt
megallapitasra, 0k atlagosan 27 éves (10-50 év) korban kaptak meg a genetikai eredményt, ami
atlag 9 év (0-29 év) késedelmet jelent a genetikai diagndzis felallitasaban. 21/23 esetben a BMI
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 obezitasrol nem allt rendelkezésre adat. Egy esetben alakult ki
retinopathia sz6védményként, mig a masik betegnél a retinopathia mellett proteinuria is leirasra
keriilt. 16/23 esetben nem volt sz6voidmény, mig 5 esetben adatunk nem volt erre vonatkozdan.
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 Hbaic 7,1% ¢és
54,6 mmol/mol (5,2-10,6% ¢és 33,3-92,4 mmol/mol) volt. A MODY kalkulator 16/23 esetben
atlag 46,5% (1,9-75,5%), ami 7 paciensnél mutatott 75,5%-ot. 9 esetben tobb generacid 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 kaptdk 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
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szovédmény (retinopathia vagy acanthosis nigricans), 4 esetben nem volt szovodmény. 3 egyén
nem volt elhizott, mig 3-3 esetben nem allt rendelkezésre adat BMI-rél, elhizasrdl és
szOvodményrél. Az é¢homi szérum glikoz 5 csalddtag 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 Hbaic 7,7% ¢és 61,0 mmol/mol (6,2-12% és 43,3-107,7 mmol/mol) volt. A MODY-t
valésziniisitd kalkuldtor 4 esetben keriilt kitoltésre atlag 31%-kal (4,6-75,5%) és csak egy
betegnél volt 75,5%-o0s.

A preszimptomas csaladtagok szama 9/48, ahol a genetikai vizsgélat 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 szovédmény 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 diagndzis 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 és
ischaemias szivbetegség szerepelt a szovédményei kozott, az ¢homi gliikdéz eredménye 8,6
mmol/L, OGTT soran a 120 perces vércukor 12 mmol/L, a Hbaic eredmény 13,4% (123
mmol/mol) volt. A masik beteg, aki 15 éves koraban keriilt genetikailag tesztelésre MODY
iranyadban, BMI értékelés alapjan elhizott, az ¢homi gliikk6z 7,5 mmol/L volt. Mindkét beteg
esetén tobb generacid is érintett volt a diabetesben. A harmadik beteg genetikai analizise 18
éves kordban tortént meg, téle csak Hbaic (8%, 63,9 mmol/mol) eredmény allt

rendelkezésiinkre.

5.5.2. GCK-MODY

163 egyén esetében igazolodott GCK-MODY, kozilik 115 beteget diagnosztizaltak
diabétesszel a genetikai eredmény megléte el6tt atlag 15 éves (1-57 év) életkorban. A genetikai
vizsgalatuk (113/115) atlag 22 évesen (1-69 év) tortént meg, a genetikai diagnozist igy 7 éves
(0-39 év) késedelemmel kaptdk meg (113/115). 2 beteg esetén a genetikai diagndzis pontos
idépontja nem ismert, igy az esetilkben a genetikai diagnozis késedelemmel nem Ilehet
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 ¢homi szérum gliik6z 96/115 esetben atlag 6,7 mmol/L (4,7-10,1 mmol/L), a

33



120 perces OGTT eredménye 76/115 esetben 9,6 mmol/L (5,2-22,9 mmol/L). 97/115 esetben
az atlag Hbaic 6,4% ¢és 46,2 mmol/mol (4,8-8,2% ¢és 29,0-66,1 mmol/mol) volt. A MODY
diagnoézisat valdszintsité kalkulator 80/115 esetben 63,9%-os atlagot (1,9-75,5%) mutatott,
ebbdl 61 esetben jelzett 75,5%-o0s valdszinliséget a MODY fennallasara. 63/115 esetben tobb
generacio is érintett volt, 33 esetben a csaladtagokat, 3 esetben pedig a sziil6ket nem vizsgaltuk,
12 esetben a testvérek voltak pozitivak, de a sziildket nem teszteltiik. 2 esetben az édesanya
nem bizonyult hordozonak, 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) keriilt
megallapitasra, atlagosan 18 éves (2-59 év) korban kaptak meg a genetikai eredményt, ami 6,5
év (0-34 év) késedelmet jelentett a genetikai diagnézis felallitasdban. 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 szovOdményekrdl szamolt be. Négy betegnél egy-egy szovéddmény keriilt leirdsa
(PCOS, acanthosis nigricans, ismételt akut laryngitis, lehetséges colidkia), mig 2 személy tobb
szovédményrdl is beszamolt (fejfajas és emelkedett 1égzésszam, 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 Hbaic 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 valosziniisité kalkulator 64,3%-o0s
atlagot (1,9-75,5%) mutatott. 52 paciens esetén mutatott a kalkulator 75,5%-os valosziniiséget
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) diagnosztizaltdk diabétesszel, a
genetikai diagnoézist atlag 8,6 éves (0-39 év) késedelemmel kaptdk meg atlagosan 30 éves (1-
69 ¢év) korukban. Egy csaladtag esetén nem allt rendelkezésre adat a genetikai diagn6zisanak
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 csaladtagnal keriilt kozlésre valamilyen szovédmény. Az éhomi
szérum gliik6z 29 esetben volt feltlintetve, igy az atlag eredmény 6,9 mmol/L (4,7-9,2 mmol/L),
OGTT 22 csaladdtag esetén keriilt elvégzésre, ami 9,2 mmol/L (5,2-14,5 mmol/L) atlagot
mutatott. 26/39 esetben tudunk Hbaic-rél beszdmolni, 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 kertilt
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meghatarozasra, tobb mint feliikkben (9/14) azonban 75,5%-0s valdszinliséget jelzett. 33 esetben
jelenthetd ki, hogy tobb generacid is érintett volt a GCK-MODY tekintetében, 6 olyan személy
kertiilt kivizsgélésra, ahol a testvérek pozitivak voltak, viszont a sziilok 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 kaptadk meg a genetikai analizis
eredményét. Az esetek tobb, mint felében a csaladtagokrol nem allt rendelkezéstinkre klinikai
adat. 2 esetben keriilt BMI (normal, 26 kg/m?) meghatarozasra, ami alapjan nem tartoztak az
elhizott testalkatiiak ko6z¢. 3 személynél van adatunk éhomi szérum gliikkdzrél, 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). Hbaic 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 csaladtag esetén a
csaladszlirésnél az édesanya nem bizonyult hordozonak, mig az édesapa nem kertilt tesztelésre,
a tobbi 11 esetben pedig elmondhat6 volt, hogy tobb generacio is érintett volt a GCK-MODY -
ban.

15 index pacienst és 21 csaladtagot (36/163 eset) vizsgaltunk, akiket korabban diabétesszel
diagnosztizaltak, de a diagnodzis felallitdsanak ideje ismeretlen volt. Egy beteg esetén
gyerekkorban keriilt diagnosztizaldsra a diabetes, amirél 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,
25 esetben adat errdl nem allt rendelkezésre. Az ¢homi szérum gliikkdz 18/36 esetben atlag 6,4
mmol/L (5,6-7,1 mmol/L), 9/36 esetben keriilt OGTT meghatarozasra, ami atlag 7,6 mmol/L
(5,9-9,4 mmol/L). Hbaic 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 kalkuléator ennél a csoportnal sem keriilt meghatarozasra.
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 ¢v) 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 éhomi szérum gliikkéz 9/15 esetben atlag 6,3 mmol/L (5,6-7,1
mmol/L), 6 esetben keriilt OGTT meghatdrozésra, ami atlag 7,8 mmol/L (5,9-9,4 mmol/L).
Hbaic-16l 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 kalkuléatorrol nincs informécionk, a csaladtagokat csak 4 esetben

vizsgaltuk, ahol tobb generacio volt érintett.
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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 é¢homi szérum gliikkdz 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). Hbaic-16l 7
esetben tudunk nyilatkozni, ami atlag 6,3% (6,0-6,7%) ¢és 45,5 mmol/mol (42,1-49,7
mmol/mol). MODY kalkulétorr6l nincs informacionk, a csalddsziirés soran minden esetben

tobb generacio volt érintett.

5.5.3. Egyéb MODY gének

16 egyén esetén a genetikai vizsgalat soran egyéb MODY-t okoz6 génben talaltunk eltérést,
kozilik 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 kaptak 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
kertilt vizsgélatra.

10/14 index péciens esetén a diabetes 19 éves atlagéletkorban (5-32 év) keriilt megallapitasra,
atlag 27 éves (8-45 év) korban kaptdk meg a genetikai vizsgdlat 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.

A csaladtagokat (4/14) atlag 26 éves korban (10-43 év) diagnosztizaltdk diabétesszel, a
genetikai diagndzist 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, obezitas nem allt
fenn.

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

ismeretlen, 1 csalddtag - nem (ismert) diabeteses).
5.5.4. A genetikailag megerositett MODY betegek diagndzist megel6zo kezelése

Elvégeztiik a genetikai diagnozis el6tti kezelés vizsgalatat, a két nagy csoportban, a HNF1A-
¢s a GCK-MODY csoportokban (9. tablazat). A kezelés igen valtozatos képet mutatott.
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Betegek szama

Betegek szama, %

Kezelés (HNF1A-MODY) (GCK-MODY)

inzulin 20 19 (11,7%)
oralis antidiabetikum-SU 4 2 (1,2%)

oralis antidiabetikum-metformin 3 19 (11,7%)
egyéb oralis antidiabetikum 1 3 (1,8%)
Kombinélt‘(meFforTninwL'SU vagy 5 2 (1.2%)

metformint+inzulin)

diéta 4 56 (34,4%)

nincs kezelés 24 (14,7%)

/A 13 38 (23,3%)

9. tablazat. A HNF1A-MODY ¢és GCK-MODY betegek kezelése a genetikai diagnozist megel6zéen. A HNF1A-

MODY esetében a %-os megjelenitést az alacsony esetszam miatt nem alkalmaztam. N/A: nincs adat.

Osszesen 35 HNF1IA-MODY és 125 GCK-MODY beteg esetében 4llt rendelkezésre terapias
adat. 84 beteg részesiilt megfeleld kezelésben (4 HNF1A- és 80 GCK-MODY beteg). Inzulin
kezelésben részesiilt 20 HNF1A-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 gyantl (azaz veszélyeztetett

csaladtag kovetése, mely esetben a muticid hordozdsit a genetikai diagndzis késdbb

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

Munkank soran els6ként szerveztiink meg hazdnkban egy olyan munkamenetet, amely lehetévé
teszi a MODY vizsgalatok raciondlis elvégzését. Ez magaban foglalja a relevans adatokat
tartalmaz6 kérdlap kialakitasat, a megfeleld klinikai diabetoldgiai vizsgéalatokat és a modern
klinikai laboratoriumi genetikai tesztelést, mely utdbbi az analizis évei alatt mindig kdvette a

technologiai fejlodést.

11 évig tartd vizsgalatunkban feltérképeztik a MODY magyarorszadgi spektrumat,
megallapitottuk, mely MODY génekben detektalhaté 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 varidns jelenlétét. A diagnosztikus rata
(29,3%) jol illeszkedik a nemzetkozi adatokba (24-32%, (114)). Vizsgélatainkat kaszkad
analizisekkel bdvitettilk, melyek sordn 95 tovabbi mutacid-pozitiv esetet detektaltunk.
Utobbiak koziil 21 esetben diagndzisunk preszimptomas volt, azaz a betegben a diabetes vagy

még nem manifesztalodott, vagy még nem kertilt felismerésre.

Megallapitottuk, hogy - a jelenlegi bekiild6i 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 HNFIA génben Gsszesen 17 koroki eltérést
mutattunk ki, melyek koziil kettd, a c.2T>G (p.MetlArg) és a ¢.346G>C (p.Alal16Pro) uj, a
szakirodalomban korabban nem szerepld volt. Osszesen 6t ritka MODY génben detektaltunk
kéroki varianst. Ezek koziil 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,

részletesen a 7. tablazatban).
2 csaladnal észleltiink de novo mutéciot. Ez felhivja a figyelmet arra, hogy a csaladi halmozodéas

hidnya nem zérja ki a MODY lehetdségét, igy bizonyos ritka esetekben az eredeti MODY

kritériumok egyike, a tobb generacidban megfigyelhetd diabetes nem mindig teljesiil.
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A MODY Kklinikai és genetikai analizise a neonatalis diabetes-szel szemben nem sikertorténet.
Ez utdbbi esetében tobb tényezd is segiti a gyors és fokuszalt analizist, melyek kozil kettot kell
kiemelni. A legfontosabb a korai kezdet (azaz hat honapos életkorig). A korai kezdet gyors
klinikai diagnozist tesz lehetdvé és gyors beavatkozést tesz sziikségessé. A masik jelentds
tényez0 az a felismerés, hogy az esetek jelentds része (40-50%-a) hatterében a Katp csatorna
génjeiben (ABCCS, KCNJ11) bekovetkezd varians all (58, 115). Ez a felismerés utat nyitott a
precizids kezelés felé, hiszen a betegek nagy dozisu SU kezelése olcso €s biztonsagos gliikoz
kontrollt eredményez az inzulin kezelés teljes kivaltasa mellett is (115), sajat adataink szerint
akar terhesség alatt is (60). A MODY esetében a hasonld sikeresség utjaban allo tobb ok is
azonosithatd. Eldszor, a két f6 diabetes forma nagy szama ohatatlanul eltereli a klinikum
figyelmét a ritkdbb, monogénes formak feldl, melynek kovetkezménye sok esetben a
félrediagnosztizalas és a nem optimalis kezelés. Masodszor, a klinikai gyakorlatban a betegek
nagy része nem jut el genetikai tandcsaddsra, igy csaladfa analizisre nem keril sor, ezéltal 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 betegben
is (10). Negyedszer, az utobbi évtizedek e teriiletet érintd jelentds felfedezései nehezen mennek
at a klinikai gyakorlatba - a szakorvos kollégdk egy része nem rendelkezik korszerii
ismeretekkel a MODY diagnosztikai és kezelési lehetdségeit illetden. Otddszor, a genetikai
vizsgalatok koltségesek és centrumokhoz kotottek, a tisztdzott betegutak és finanszirozasi
protokollok hidnya szintén neheziti a gyakorlatba torténd integraciét. A GCK-MODY
sajatossaga - a sziiletéstdl emelkedett vércukor szint - miatt lehetdvé tenne korai diagnozist,
azonban egészséges paciensek esetében vércukor mérés nincs, kivéve a terhességet. Ez az oka

annak, hogy sok GCK-MODY gestatios diabetesként keriil diagnosztizalasra (116).

A két nagy csoport (GCK-MODY, HNF1A-MODY) részletes elemzésekor azt talaltuk, hogy a
mutacid-pozitiv. HNFIA-MODY péaciensek esetében a diabetes diagnozisa 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, precizids kezelést. A GCK-MODY
esetében a diabetes diagndzisa 15 éves atlagéletkorban tortént, a genetikai megerdsités 7 éves
késedelemmel. A ritka MODY formék esetében a genetikai megerdsités diagnosztikai
késedelme 10 évnek adodott, de ez az adat koriiltekintéssel kezelendd az alacsony esetszdm

miatt.
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Az aluldiagnosztizalas miatti nem optimalis kezelés ismert tény a MODY betegek esetében
(117). Eredményeink egyértelmtien igazoljadk, hogy a MODY genetikai diagndzisa
nagymértékben javitja a megfeleld kezeléshez jutast. A két legnagyobb MODY csoport
vizsgalatakor kideriilt (160 esetben rendelkeztiink informacidval), hogy a betegek mindossze
52,5%-a kapja a megfeleld kezelést, legyen az SU vagy diéta/nincs kezelés. Megjegyzendo,
hogy a betegek 24,4%-a a teljesen felesleges €s az esetiikben az életmindséget karosan
befolyasold inzulin kezelésben részesiilt. A jovOben tervezziik ezen adatok utdnkovetését,
immar egészség-kozgazdasagi szamitdsokkal kiegészitve, hogy igazoldst nyerjen az a hipotézis,
hogy a genetikai diagnozis harom teriileten is nagy eldrelépést jelent: a MODY genetikai
diagnozis feldllitdsa és az altipus meghatarozdsa a helyes terdpia megvalasztasat segiti, a
helytelen inzulin kezelés abbahagyasa javitja az ¢letmindséget és végiil a fenti kettd kozvetlentil
¢és kozvetve is csokkenti az egészségiigyi kiadasokat a pozitiv nemzetkdzi tapasztalatok mellett
(118) hazankban is. Ennek egyik elsé 1épéseként egy szimulacidos modell haszndlataval
igazoltuk, hogy a MODY sziirés egyidejlileg jar koltség csokkentéssel és életmindség javulassal

(119).
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7. OSSZEGZES

Els6ként vizsgaltunk Magyarorszagon egy nagy MODY kohorszt. Feltérképeztik a MODY
magyarorszagi spektrumat, megallapitottuk, mely MODY génekben detektalhaté koroki
eltérés. Szamos esetben tiinetmentes csaladtagokat is teszteltiink. A 450 vizsgalt betegben 132
esetben igazoltunk koroki genetikai eltérést. Kaszkad vizsgalatokat végeztiink, melyek soran
95 tovabbi mutéacio-pozitiv esetet talaltunk, koziilik 21 esetben diagnézisunk preszimptomas
volt. Megallapitottuk, hogy hazankban a GCK-MODY a leggyakoribb, melyet a HNF1A-
MODY kovet, egyiitt adva az esetek tobb, mint 90%-at. Részletes elemzésnek vetettiik ala a
koéroki variansokat. A GCK génben 65 kiilonbozd koéroki varianst irtunk le. Igen magasnak
adodott az 1j, kordbban nem ismert mutacidk aranya (40%, 28/65). A HNF 1A génben Osszesen
17 koroki eltérést mutattunk ki, melyek koziil ketté 0j, a szakirodalomban kordbban nem
szerepld volt. Osszesen 6t ritka MODY génben detektaltunk koroki varidnst. Ezek koziil két 0,
korabban nem ismert eltérést irtunk le. 2 csaladndl észleltiink de novo mutaciot. A mutacio-
pozitiv HNF1A-MODY paciensek esetében a diabetes diagndzisa 20 éves atlagéletkorban
tortént, mig a genetikai megerdsités 12 éves diagnosztikai késedelemmel. A GCK-MODY
esetében a diabetes diagndzisa 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 vizsgalatakor kidertilt,
hogy a betegek 52,5%-a kapja a megfeleld kezelést, mig a betegek 24,4%-a a felesleges ¢€s az

¢letmindséget karosan befolyasolo inzulin kezelésben részesiilt.
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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 HNF'1A4 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 HNF1IA-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, UJ MEGALLAPITASOK

1. Els6ként 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, koziilikk 21 esetben preszimptomas allapotban.

2. Hazankban a GCK-MODY a leggyakoribb, melyet a HNF1A-MODY kovet, 6sszesen az

esetek tobb, mint 90%-at jelentve.

3. A GCK génben 65 kiilonb6zd koroki varianst irtunk le, melyek koziil 28 korabban le nem irt
eltérés volt. A HNFIA génben 17 kéroki eltérést mutattunk ki, kdztiik kettd wjat. Ot ritka
MODY génben detektaltunk koroki varidnst, két uj mutacioval. 2 csaladnal észleltiink de novo

mutaciot.

4. AHNF1A-MODY péciensek 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 adddtak.

5. A magyar kohorsz vizsgélata soran igazoltuk, hogy a MODY genetikai diagndzisa javitja a
megfeleld kezeléshez jutast. GCK-MODY ¢és HNFIA-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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10. KOSZONETNYILVANITAS

Ennek a munkdnak az elején sok irdnymutatast kaptam Andrew Hattersley professzortol,
Somogyi Aniké professzor ndtdl és egyiitt dolgoztam Kantor Irén doktorndvel. Balogh Istvan
professzor teremtette meg a monogénes diabetesek hazai diagnosztizalasanak lehetdségét,
mindenben segitette a klinikai és tudomanyos munkamat, koszonom.

Sok munkémat segitd kolléga koziil Sziics Zsuzsannat szeretném kiemelni. A legtobbet a

betegeimtdl kaptam. Kdszondm csalddom tamogatésat.
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