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A MODY JELENTOSEGE
A DIABETESZES BETEGEK
ELLATASABAN

lrodalmi dttekintés eqy eset kapcsan

A DIABETESZESEK 1-5%-AT ERINT® MONOGENES CUKORBETEGSEG EGY OLYAN HETEROGEN BETEGCSOPORT, AMELYRE AZ
AUTOSZOMALIS DOMINANS OROKLODESMENET ES A BETA-SEJT MUKODESZAVARA JELLEMZO. A MODY- (MATURITY-ONSET
DIABETES OF THE YOUNG) BETEGEKET GYAKRAN 1-ES VAGY 2-ES TiPUSU DIABETESSZEL DIAGNOSZTIZALIAK, MIVEL KLINIKAI
TUNETEIK NAGYRESZT ATFEDNEK. A KORAI ES PONTOS DIAGNOZIS KIEMELKEDOEN FONTOS, MIVEL AZ ALKALMAZOTT TERAPIA
NAGYMERTEKBEN ALCSOPORT-SPECIFIKUS, ES FUGG A GENMUTACIOTOL. Az ELSODLEGES VALASZTANDO TERAPIA EGYES
ALCSOPORTOKBAN A SZULFANILUREA-KEZELES, MiG MAS ALTiPUSBAN AZ INZULIN, A GCK-MODY ALCSOPORTBAN PEDIG
CSUPAN DIETAS KEZELES PREFERALANDO. Az UJ TiPUSU KESZITMENYEK — MINT A GLP-1-RECEPTOR-AGONISTAK VAGY SGLT2-
INHIBITOROK — JELENLEG VIZSGALATOK TARGYAT KEPEZIK EBBEN A BETEGCSOPORTBAN. EZEN OSSZEFOGLALO SORAN
BESZAMOLUNK AZ EGYES MODY-ALCSOPORTOK KLINIKAI JELLEMZOIROL, KEZELESI ALTERNATIVAIROL ES SZOVODMENYEIROL.
ISMERTETJUK TOVABBA EGY HNF4A-MODY-s CSALAD ESETET, ILLUSZTRALVA A DIAGNOSZTIKAI ES TERAPIAS KIHiIVASOKAT.
KuLcsszavak: MODY (MATURITY-ONSET DIABETES OF THE YOUNG), MONOGENES,
SZULFANILUREA, GLUKAGONSZERU PEPTID-1 RECEPTOR GATLO

IMPORTANCE OF MODY IN THE CARE OF DIABETIC PATIENTS. A REVIEW APROPOS
OF A CASE. MATURITY-ONSET DIABETES OF THE YOUNG (MODY) IS A GENETICALLY
HETEROGENEOUS GROUP OF MONOGENIC DIABETES THAT IS CHARACTERIZED BY AUTO-
SOMAL DOMINANT INHERITANCE AND PANCREATIC 3-CELL DYSFUNCTION, ACCOUNT-
ING FOR ABOUT 1-5% OF ALL DIABETES DIAGNOSES. MODY PATIENTS ARE COMMON-
LY MISDIAGNOSED WITH TYPE 1 OR TYPE 2 DIABETES, AS THE CLINICAL SYMPTOMS
LARGELY OVERLAP. THE EARLY AND CORRECT DIAGNOSIS FOR PATIENTS WiITH MODY
IS OF HIGH PRIORITY, AS THE APPLIED TREATMENT DEPENDS ON THE GENE MUTATION
AND IS SUBTYPE SPECIFIC. THE TREATMENT MODALITIES OF THE RARER SUBTYPES
INCLUDED ORAL DRUGS, PREDOMINANTLY SULFONYLUREAS, INSULIN BUT ALSO DIET
ALONE. NEWER DRUGS LIKE GLP-1-RA AND SGLT2 INHIBITORS HAVE ALSO BEEN
TRIED AS NEW MODES OF TREATMENT. THIS REVIEW AIMS TO REPORT ON THE CLINICAL
CHARACTERISTICS, TREATMENT, AND COMPLICATIONS OF THE KNOWN MODY sus-
TYPES. APROPOS OF A FAMILY WITH HNF4¢-MODY WE ILLUSTRATE THE DIAGNOSTIC
AND THERAPEUTIC CHALLENGES.

Keyworps: MODY (MATURITY-ONSET DIABETES OF THE
YOUNG), MONOGENIC, SULPHONYLUREA, GLUCAGON-LIKE
PEPTIDE-1 RECEPTOR AGONIST

A MATURITY-ONSET
DIABETES OF THE YOUNG
(MODY) FELFEDEZESE

Néhany évtizeddel ezelétt a cukor-
betegség diagnézisdhoz az emelke-

dett vércukorszint igazoldsa elégséges
volt. Majd 1965-ben a World Health
Organization (WHO) elsé klasszifikd-
cidja mar az életkor alapjén csopor-
tosftotta a cukorbetegeket. Kés&bb
a WHO-rendszerek inzulindependens
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(1-es tipust, TIDM) és nem inzulinde-
pendens (2-es tipusy, T2DM) diabetes
mellitusra, csékkent gltkéztoleran-
cidra (impaired glucose tolerance,
IGT), emelkedett éhomi vércukorszint-
re (impaired fasting glucose, IFG) és



gesztaciés diabetes mellitusra osztot-
tdk a cukorbetegségeket. Ezzel szem-
ben napjainkban vildgossé valt, hogy
a cukorbetegség j6val heterogénebb
betegség, igy a kép j6val arnyaltabbd
vélt. Mindezek miatt a klasszifikdcids
rendszert a WHO 2019-ben ismét
médositotta (1. tdbldzat), amelyet a
magyar ajanlds is alapul vett. Ennek
a klasszifikécionak a kézéppontjigdban
a béta-sejt dll. Az ismert nagy cukor-
betegség-altipusokon kivil a specidlis
cukorbetegség-tipusok kozé tartoznak
a monogénes diabéteszek, amelyek
tovdbb oszthatéak a béta-sejt-md-
kédés monogénes zavaraira és az
inzulinhatds monogénes zavaraira (2.
tabldzat). A béta-sejt-mikédés mono-
génes zavarai koézil Eurépdban a
maturitiy-onset diabetes of the young
(MODY) a leggyakoribb, nagyjébdl a
cukorbetegek 1-5%-4t érinti (1-3).

A MODY DIAGNOZISA

A fiatalkorban, az esetek t6bbségében
25 éves kor elétt megjelené MODY
egy olyan ritka formdja a cukor-
betegségnek, amely sordn egyetlen
gén mutdcidja vezet a hasnydlmi-
rigy béta-sejtieinek muiksddészavara-
hoz (3). A MODY 5 jellemz8je a
kévetkezd: 1) korai (<25 év alatt)
cukorbetegség-kezdet, 2) legaldbb
két, de inkabb 3 csalddtagban kiala-
kult diabétesz (autoszomdlis domi-
ndns 6roklédésmenettel), 3) a kezelés
sordn nincs szikség inzulinra, 4) nincs
ielen elhizds, 5) kimutathaté a béta-
sejt mUkédésének zavara (4).

Mivel a MODY &érékl8ds betegség,
h&rom — vagy ha van lehetéség, még
tébb — generdcié anamnézisét célsze-
r§ dttekinteni. Fontos adat a cukorbe-
tegség kialakuldsanak éve, a testsuly,
az inzulin vagy ordlis antidiabetikum
haszndlata, illetve a hypoglykaemia
eléforduldsa (5). Laborvizsgdlat sorén
célszer( ellen8rizni az éhomi vércukor,
a hemoglobin A, (HbA, ), a C peptid,
a szigetsejtellenes antitestek (gluta-
minsav-dekarboxildz elleni antitestek,
GADA), az inzulinoma-antigén 2 elle-
ni antitest (IA-2A) és a cinktranszpor-
ter 8 elleni antitest (ZnT8A) szintjét.
Az 1-es tipust cukorbetegség kiza-
rédsanak legksltséghatékonyabb  Utja
a szigetsejtellenes antitestek vizsgd-
lata (5). Fontos hangstlyozni, hogy
a 2-es tipusl cukorbetegségnél is
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1. TABLAZAT: A CUKORBETEGSEG KLASSZIFIKACIOJA (2019, WHO)
1-Es TiPUSU CUKORBETEGSEG

2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG

HIBRID FORMAK

EGYEB SPECIALIS TiPUSOK:
= MONOGENES CUKORBETEGSEG
= ENDOCRINOPATHIAK
= A HASNYALMIRIGY EXOKRIN RESZENEK MEGBETEGEDESEIHEZ TARSULO FORMAK
= GYOGYSZEREK ES KEMIAI ANYAGOK KIVALTOTTA TIPUSOK
= INFEKCIOKHOZ TARSULO TIPUSOK
= AZ IMMUNGENEZISU CUKORBETEGSEG SZOKATLAN FORMAI
= CUKORBETEGSEGGEL TARSULO GENETIKAI SZINDROMAK

NEM KLASSZIFIKALT FORMAK

TERHESSEG ALATT JELENTKEZO HYPERGLYKAEMIA

2. TABLAZAT: A MONOGENES DIABETESZFORMAK

AZ INZULINHATAS MONOGENES DEFEKTUSAI

wep A TiPUSU INZULINRECEPTOR (INSR),
INZULINREZISZTENCIA

= | SNR-LEPRECHAUNIZMUS

n= [SNR RABSON - MENDENHALL-SZINDROMA

= PPARG FAMILIARIS PARCIALIS LIPODYSTROPHIA
(FPLD)

= |MNA FPLD

w= BSCL2 KONGENITALIS GENERALIZALT

A BETA-SEJT MONOGENES DEFEKTUSAI

w» MODY (14 AtTiPUS)

= MTDNS 3243 MATERNALISAN OROKLODO
CUKORBETEGSEG ES SUKETSEG

= \WOLFRAM-SZINDROMA

= \WOLCOTT - RALLISON-SZINDROMA

erés a genetikai komponens, kézések
a rizikéallélek, és kézds a kornye-
zet, ami t6bb csalddtagndl is a 2-es
tipusU cukorbetegség megjelenéséhez
vezethet. Igy ezekben a csalddokban
a 2-es tipusU cukorbetegséget nehéz
megkildnbéztetni a monogénes for-
maktél az autoszomdlis droklédésme-
net klinikai jellemz&i miatt (5).

Az Exeteri Egyetem munkacsoportja
4ltal  &sszedllitott MODY  kalkuldtor
segit felmérni az adott betegnél a
MODY diagnézisdnak esélyét (www.
diabetesgenes.org/exeter-diabe-
tes-app/ModyCalculator) (6, 7). A
kalkuldtor a diagnéziskor meglévé
életkor, a nem, a terdpia, a BMI, a
HbA,., az aktudlis életkor és a csa-
ladi halmozédds alapjén egy %-os
valészinGséget ad meg. A kalkulétor
elsésorban 35 év alatti fiatalokra,
illetve kaukdzusi, eurépai populdciéra
validalt (5), fgy még médositésra,
javitdsra szorul, de gyors segitséget
jelenthet a diagnosztika sordn, igy
mindenképpen van helye a minden-
napi klinikai gyakorlatban.

Szdmos markert, kéztik az életkor-
hoz kapcsolt HbA,.-t, a high sensi-
tivity C-reaktiv proteint (hsCRP), az
1,5-anhidrogluvitolt, a vizelettel Gritett

LIPODYSTROPHIA (CGL)

= AGPAT2 CGL

C-peptid- és kreatininardnyt (UCPCR)
vizsgdlték a MODY diagnosztikdjanak
elésegitésére, de eddig még a min-
dennapi életben haszndlhaté markert
nem sikerGlt taldlni, fgy a pontos
diagnézis genetikai vizsgdlat nélkil
elképzelhetetlen.

A MODY diagnézis feldllitésa megle-
hetésen nehéz, az esetek 38%-4t fél-
rediagnosztizaliak (2), mivel a legtébb
tinet hasonlit az 1-es és a 2-es tipusy
cukorbetegséghez, masfeldl viszont az
egyes MODY-altipusok heterogének,
ami miatt a pontos diagndézis gene-
tikai vizsgdlat nélkil nem lehetséges.
A helyzetet tovdbb bonyolitja, hogy a
pozitiv csalddi anamnézis cukorbeteg-
ségre nagyon jellemzé a MODY-raq,
de néhdny mutécié de novo is kiala-
kulhat, igy a csalddi anamnézisben
nem szerepel a cukorbetegség, ami
félrevezet a diagndzis feldllitésanal
(2, 8).

A MODY jellemz&en sovdny vagy nor-
mdl testalkattal jdr, de egy 2-es tipust
cukorbetegség kezelésére iranyuld kli-
nikai kutatds sordn a tlstlyos vagy
elhizott serdilék legaldbb 4,5%-andl
MODY-diabéteszt, f6ként a hepatocyta
nukledris faktor 4 alfa (HNF4A), glo-
kokinaz (GCK) vagy hepatocyta nuk-
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3. TABLAZAT: A MODY ALTIPUSAI ES LEGFONTOSABB JELLEMZOI

HNFTA (KORABBAN
MODY 3)

GCK (KORABBAN
MODY 2)

HNF4A (KORABBAN
MODY 1)

HNF1B (KORABBAN
MODY 5)

PDX1 (KORABBAN
MODY 4)

NEUROD1
(korABBAN MODY
é)

KLF11 (KORABBAN
MODY 7)

CEL (KORABBAN
MODY 8)

PAX4 (KORABBAN
MODY 9)

INS (KORABBAN
MODY 10)

BLK (KORABBAN
MODY 11)

ABCCS8 (KORABBAN
MODY 12)

KCNJ11(koRABBAN
MODY 13)

APPL1 (KORABBAN
MODY14)

FEHERJE

HEPATOCYTA NUKLEARIS
FAKTOR 1 ALFA

GLUKOKINAZ

HEPATOCYTA NUKLEARIS
FAKTOR 4 ALFA

HEPATOCYTA NUKLEARIS
FAKTOR 1 BETA

PANCREAS /DUODENUM

HOMEBOX 1

NEUROGEN
DIFFERENCIACIOS FAKTOR
1

KRUEPPEL-LIKE FAKTOR

11

KARBOXIL-ESZTER-LIPAZ

PAIRED BOX 4

INZULIN

B-LIMFOID TIROZINKINAZ

ATPKOTO KAZETTA C8

A BETA-SEJT
KALIUMCSATORNA
ALEGYSEG TAGJA

ADAPTER FEHERJE

GENFUNKCIOJA

BETA-SEJT-
TRANSZKRIPCIOS
FAKTOR

GLUKOZSZENZOR, A
GLUKOZMETABOLIZMUS
ELSO, SEBESSEG-
MEGHATAROZO
LEPESENEK ENZIME

BETA-SEJT-
TRANSZKRIPCIOS
FAKTOR

BETA-SEJT-
TRANSZKRIPCIOS
FAKTOR

TRANSZKRIPCIOS
FAKTOR

BETA-SEJT-
TRANSZKRIPCIOS
FAKTOR

CINKUJJ-
TRANSZKRIPCIOS
FAKTOR

A HASNYALMIRIGY
EXOKRIN ES ENDOKRIN
FUNKCIOJANAK
KONTROLLA

TRANSZKRIPCIOS
FAKTOR, AZ ENDOKRIN
HASNYALMIRIGY
DIFFERENCIACIOJANAK
ZAVARA

AZ INZULIN PREKURZOR
KODOLASA

TIROZINKINAZ-
FUNKCIOK A SZIGNAL-
TRANSZDUKCIOBAN

Az
INZULINFELSZABADULAS
SZABALYOZASA

Az
INZULINFELSZABADULAS
SZABALYOZASA

AZ INZULINSZIGNAL
UTVONAL

FENOTiPUS

PROGRESSZIV
INZULINSZEKRECIOS ZAVAR,
CSOKKENT VESEKUSZOB

STABIL, ENYHE EHOMI
HYPERGLYKAEMIA

ATMENETI NEONATALIS
CUKORBETEGSEG,
PROGRESSZIV
INZULINSZEKRECIOS ZAVAR

VESEABNORMALITASOK ES
KORAI VESEELEGTELENSEG,
MAJENZIMELTERESEK,
EXOKRIN HASNYALMIRIGY-
DISZFUNKCIO,
HYPERURIKAEMIA

TARTOS NEONATALIS
CUKORBETEGSEG,
HASNYALMIRIGY-AGENESIA

NEONATALIS DIABETESZ,
HASNYALMIRIGY- ES
IDEGRENDSZERI
ABNORMALITAS

HASNYALMIRIGY-
KARCINOMA

EXOKRIN HASNYALMIRIGY-
DISZFUNKCIO, LIPOMATOSIS
ES FIBROZIS VEZET
DIABETESZHEZ

KETOACIDOSIS LEHETSEGES

TARTOS NEONATALIS
DIABETESZ, AZ
INZULINTERMELES VAGY
HATAS ZAVARA

Tuisury

ATMENETI VAGY TARTOS
NEONATALIS
CUKORBETEGSEG

NEONATALIS DIABETESZ

AZ INZULINSZEKRECIO
KAROSODASA
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DIABETESZES
SZOVODMENY

GYAKORI

RITKA

GYAKORI

GYAKORI

NEM ISMERT

NEM ISMERT

NEM ISMERT

NEM ISMERT

NEM ISMERT

NEM ISMERT

NEM ISMERT

NEM ISMERT

NEM ISMERT

NEM ISMERT

KEZELES

SZULFANILUREA, 2.
VONALBAN GLP-1-
ANALOG, DPP4-

INHIBITOR, INZULIN

NEM SZUKSEGES, KIVEVE
TERHESSEGBEN

SZULFANILUREA, 2.
VONALBAN GLP-1-
ANALOG, INZULIN

MERSEKELT HATAS SZULFA-
NILUREARA, INZULIN

ORALIS ANTIDIABETIKU-
MOK, SZULFANILUREA,
INZULIN

DIETA, ORALIS
ANTIDIABETIKUM,
SZULFANILUREA

INZULIN

ORALIS ANTIDIABETIKUM,
SZULFANILUREA,
MASODVONALBAN
INZULIN

DIETA, ORALIS
ANTIDIABETIKUM,
SZULFANILUREA,
MASODVONALBAN
INZULIN

DIETA, ORALIS
ANTIDIABETIKUM,
SZULFANILUREA, INZULIN

DIETA, ORALIS
ANTIDIABETIKUM,
SZULFANILUREA,
MASODVONALBAN
INZULIN

SZULFANILUREA,
MASODVONALBAN
SGLT2-GATLO, INZULIN

ORALIS ANTIDIABETIKUM,
SZULFANILUREA, INZULIN

DIETA, ORALIS
ANTIDIABETIKUM,
SZULFANILUREA,
MASODVONALBAN
INZULIN



ledris faktor 4 alfa (HNFTA-) MODY-t
lehetett diagnosztizdlni (9). Mivel a
MODY-diabétesz nem véd meg a t0l-
sUlytél vagy az elhizéstdl, egyitt jarhat
inzulinrezisztencidval is. A monogénes
cukorbetegség inzulinnal t6rténd keze-
lése pedig az étvdgy fokozdsdn keresz-
tul elésegitheti az elhizds kialakulését
vagy fokozéddsét (5).

A MODY ALTiPUSAI

Régdta ismert a tény, hogy vannak
olyan csaléddok, amelyekben a cukor-
betegség oroklédik, igy nem megle-
p8, hogy mdar 1975-ben Tattersall és
Fajans pontokba szedte a MODY kli-
nikai kritériumait. Ezzel szemben csak
az utébbi id8ben vélt ismertté, hogy
a MODY heterogén betegségcsoport,
szdmos gén molekuldris rendellenes-
sége érintheti a béta-sejt-mikodést,
igy az inzulinszekréciét (1) (3. tabldzat).
Jelenleg a MODY 14 alcsoportra oszt-
haté, amelyek mindegyikét kilénbdzE
génmutdcidk okozzdék, ezen alcso-
portok kezelésre adott vélasza, illetve
mikro- és makrovaszkuldris szévéd-
mények kialakuldséra vonatkozd koc-
kazata is eltérd lehet. A gének nagy
szémdra valé tekintettel elnevezésik
médosult, a kutaték egyre inkdabb a
korébban hasznalt MODY szdmozdsa
(MODY 1, MODY 2, MODY 3 stb.)
helyett a gén nevével kilénboztetik
meg az egyes MODY-alcsoportokat
(HNF1A-MODY, GCK-MODY stb.)
(5). Az 0] gének azonositésa jelen-
leg is folyamatban van, olyannyira,
hogy a 15., a wolframint (wolframin
endoplazmatikus retikulum  transz-
membrdn glikoproteint) kédolé WSF1
gént is azonositottdk (1, 5). Ezzel
szemben elképzelhetd, hogy az egyes
alcsoportok szdma kevesebb lesz. A
B-lymphocyta-kindz (BLK), a Krueppel-
szer( faktor 11 (KLF11), neurondlis
differenciacié 1 (NEUROD1), a paired
box gén 4 (PAX4) és a pancreas duo-
denalis homeobox 1 (PDX1) varidn-
sok a Humdan Génmutdciés Adatbdzis
alapjédn ugyan patogénnek szdmita-
nak, mégis az Exom Aggregécids
Konzorciés Adatbdzis alapjan a klini-
kai szignifikancidjuk megkérdéjelez-
hetd, ezért a jdv8ben kikerilhetnek az
alcsoportbeosztasbdl (5).

A leggyakoribb MODY-alcsoportok a
HNF1A, GCK, HNF4A és hepatocy-
ta nukledris faktor 1 béta (HNF1B),

2022. « XX.

amelyek egyittesen az esetek tdbb
mint 99%-a4t teszik ki (10). A GCK és
HNFTA gén mutdcidi egyittesen az
ismert MODY-k 70%-4t okozzdk, de
a két gén mutdcidinak ardnya széles
hatdrok kézétt mozog, mig egyes
orszagok felmérése a GCK-MODY-1,
mdsok a HNFTA-MODY-t taldltdk
gyakoribbnak. Gadl és munkatdrsai
2021-ben publikalték a magyarorszd-
gi MODY-betegek genetikai és klinikai
vizsgalatat. 450, rokonsédgban nem
4ll6 indexbeteg és azok 202 csaldd-
tagjdnak vizsgdlata révén 227 beteget
diagnosztizdltak MODY-val, amelyek
20%-é&ndl HNF1A-génmutdcié, 70%-
andl GCK-génmutécié igazolédott (4,
).

GCK-MODY (MODY 2)

A GCK-MODY (kordbban MODY 2)
esetében a glukokindz gén inakti-
valé  heterozigéta mutdciéi mar a
sziletéstsl megfigyelhet, nem prog-
redidlé, enyhe éhomi hyperglykaemiat
(5,5-8,5 mmol/l) eredményeznek, a
HbA,. a normdlis tartomdny kézelé-
ben van (5,6-7,6%). A GCK enzim a
glukézmetabolizmus  elsé  1épésében
vesz részt, és katalizdlja a foszfat szdl-
litésat az ATP-rél a glikézra, amely
sordn glikéz-6-foszfat  keletkezik.
Ez a glikézmetabolizmus sebesség-
meghatarozéd 1épése. A GCK gén
heterozigéta loss-of-function mutécioi
miatt a glukokindz akfivitésa és igy
a foszforildcié csdkkenése révén a
glikémids kiszob egy kicsit magasabb
értékre tolédik (5). Napjainkig kézel
800, betegséget okozdé GCK-mutdcié
ismert, amelyeknek tdbbsége misz-
szensz mutdcié, amelyek megvalto-
zott fehérjeszerkezethez és -funkciéhoz
vezetnek (11). Ezen betegeknél a m4j
glikogénszintézise és -raktdrozdsa is
csoékkent, a mikro- és makrovaszkuld-
ris szév8dmények ritkék. Gydgyszeres
antfidiabetikus kezelést nem igényel,
kivéve néhdny specidlis kérilményt
(1-es vagy 2-es tipusy cukorbeteg-
séggel vagy elhizdassal tarsult MODY,
vagy terhességi cukorbetegség esetén
(3, 12, 5). A varandés GCK-MODY-s
betegek esetében nagyobb inzulindé-
zisokra lehet szikség (13). A ndtrium-
glikéz-kotranszporter-2- (SGLT2-) gét-
|6-kezelés ellenben ezeknek @
betegeknek nem javasolhaté, mert
megndveli az euglykaemids diabeté-
szes ketoacidosis veszélyét (14).
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HNFTA MODY (MODY 3)
A legtébb populdciéban a HNFTA-
MODY (kordbban MODY 3) a leg-
gyakoribb és taldn a legtébbet vizsgalt
genetikai vdltozat, amely a MODY
esetek 30-65%-Gért is felel8ssé tehe-
t8. Eddig a HNF1A génnek 375 muté-
ci6jat azonositottédk, amelyek tébb-
sége misszensz mutdcié. A mutécidk
lehetnek benignusak, okozhatnak
MODY-t, vagy a 2-es tipust diabé-
tesz kialakulésanak rizikéfaktoraként
szolgdlhatnak. A mutéciok kézol 198
volt kapcsolatba hozhaté a HNF1A-
MODY fenotipussal. A mutécié tipusa
befolydsolja a HNF1A fehérje funkci-
ojat és stabilitasat is (2).

A méjban a HNF1A felel8s a gliko-
neogenezisért és szémos apolipopro-
tein-szintézisért, a hasnydlmirigyben
az inzulinreceptor és glikédztransz-
porter 1 és 2 szintéziséért. A HNFTA-
MODY-betegeknél a szteroidmetabo-
lizmus-Utvonalban  t6rténd  vdéltozds
magyardzhatia, hogy a cukorbeteg-
ség mellett jellemz8en megjelenik az
elhizés (2). A HNF1A hatdssal van a
vese glikozfelvételére, ezért ezen ese-
tekben az alacsony vesekiszéb miatt
gltkéziria is észlelhetd (4). Kezdetben
a vércukorszint még csak enyhén
magasabb, de az életkor eléreha-
ladtaval fokozatosan emelkedik (15).
Ezekben a betegekben gyakran ala-
kulnak ki mikro- és makrovaszkuldris
szévédmények, amelyek eléfordulésa
hasonlé az 1-es és 2-es tipusy cukor-
betegekéhez, habdr ezen betegek gli-
kémids indexe &nmagdban még nem
magyardzza a magas morbiditdst. A
szévédmények kézol a retinopathia a
leggyakoribb (12, 2).

Az elsé vélasztandd kezelés a szul-
fanilurea, ami a kdliumszenzitiv ATP-
csatorndk révén fokozza az inzulin
szekréciéjgt (16). A szulfanilurea
kezdd dézisa alacsony, amelyet foko-
zatosan célszerG feltitralni. Ezzel a
kezeléssel ezen betegek korében 3-25
éven 4t lehet a szénhidrathdztartést
egyensulyban tartani (17) (ez a szul-
fanilurea-kezelés inditdsakor detektdlt
életkortél figg).

Egy masik — napjainkban sokat vizsgélt
— kezelési alternativa a glikagonsze-
r§ peptid-1 (GLP-1) receptor-ago-
nista (GLP-1-RA-) kezelés. A GLP-1-
receptor aktivacidja a béta-sejteken
az adenilét-cikldz stimuldcidjdhoz és
kdvetkezményes cAMP-emelkedéshez
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vezet. Mind a cAMP, mind az akti-
valt protein-kindz A (PKA) a genetikai
eltéréstdl fuggetlentl van hatéssal a
szekréciéra, amely dthidalja a gene-
tikai eltéréssel &sszefiiggd, csdkkent
ATP-koncentraciét, és igy stimuldlia
az inzulinszekréciét, csokkentve ezdl-
tal a posztprandidlis vércukorszintet.
Ezenkivil a GLP-1-RA kdézvetlenil
befolydsolja a kdliumszenzitiv ATP-
csatorndkat is. Egy kis, randomizalt,
kettés vak, crossover vizsgdlat azt
mutatta, hogy mind a liraglutid, mind
a glimepirid csokkentette az éhomi
és a posztprandidlis vércukorszintet,
a két kezelés kozott nem volt szig-
nifikans kolénbség, de a glimepi-
rid mellett nagyobb volt az enyhe
hypoglykaemia veszélye. Egyes kuta-
tési eredmények szerint a két szer
egyittes haszndlata még kedvezdbb
lehet ezen betegek kérében a gli-
kéz stimuldlta inzulinszekrécié foko-
z4sa révén (5, 2). Ezzel szemben az
SGLT2-inhibitor haszndlata HNFTA-
MODY-sok kezelésére &vatossdgot
igényel. Egy esettanulmdny sulyos
dehidraciérél és diabéteszes keto-
acidosisrél szémolt be, ami a mara-
dék SGLT2-aktivitds gétlasaval volt
8sszefiggésbe hozhaté (18). A glu-
kézoria HNFTA-MODY-ban az SGLT2
csdkkent expresszidjghoz kéthetd,
ami a HNF1A transzkripciés kontrollja
alatt all (19). Egyes szerzék szerint
az SGLT2-inhibitor haszndlatanak
veszélye (dehidrdcié, hiugyiti fertdzés,
diabéteszes ketoacidosis) meghaladija
a potencidlis eldnyeit (fokozott gli-
kézdria), ezért addsuk ebben a beteg-
csoportban megfontolandé (5, 19). A
dipeptidil-peptidéz-4- (DPP4-) gdatlédk
mérsékelt hatdsossdgot mutatnak, és
inkdbb adjuvdns kezelési lehet8ség-
nek tfekinthetéek. Egy randomizdlt,
kontrollalt vizsgalat sordn a glimepirid
mellett alkalmazott linagliptin javitotta
a szénhidrathdztartést a hypoglykae-
mia fokozott kockdzata nélkil (5).
A szulfanilurea és GLP-1-RA mellett
természetesen a betegek kezelésére
inzulinkezelés is vdlaszthaté.

HNF4A-MODY (MODY 1)
Hazénkban az els6 HNF4A-MODY
(kordbban MODY 1) esetrél Jermendy,
Balogh és Gadl szamolt be (20). A
HNF4A-MODY- és a HNFTA-MODY-
betegek fenotipusa hasonlit egymds-
ra, mivel a HNF4A reguldlia a HNF1A

expresszidjat (15). Mind a HNFTA-,
mind a HNF4A-mutdciék progresz-
sziv béta-sejt-diszfunkcidhoz vezetnek,
mivel kulcsszerepet jatszanak a béta-
sejt fejl6désében (4).

A HNF4A egy szteroid/pajzsmirigy-
hormon receptor szupercsalddba
tartozé transzkripciés faktor, szerepet
iatszik a glukézfelvételben, a lipid-,
az aminosav- és a gydgyszer-meta-
bolizmusban. Jelenleg 180, MODY-
val &sszefiggésbe hozhaté mutdciét
azonosftottak. A mutdciék kapcsén a
magzatban fokozédik az inzulinter-
melés, ami gyorsabb névekedéshez,
nagyobb testsilyhoz, makroszomia-
hoz, a korai életszakaszban hyperin-
sulinaemids hypoglykaemidhoz vezet,
ez késébb megfordul, és csokkent
inzulinszekréciét okoz. Néhdny beteg
esetében Ujszildttkori tranziens hyper-
insulinaemids hypoglykaemia alakul
ki, amelyet kés&i serdilékorban vagy
felndttkorban cukorbetegség megje-
lenése kovet (2). Mutécidja érinti a
triglicerid és az apolipoprotein szinté-
zisét, ami lipoprotein A1, A2 és high-
density lipoprotein (HDL) koleszterin
csdkkent szintjéhez vezet (15). It is
a szulfanilurea-kezelés az elséként
vélasztandd, bér ez a forma nem rea-
gdl olyan 6l a szulfanilurea-kezelésre,
mint a HNFTA-MODY (5). Emellett a
GLP-1-RA-kezelés is hatékony lehet
ennek az altipusnak a kezelésében.
Szerepel az irodalomban olyan, sziv-
infarktuson dtesett, HNF4A-MODY-
val diagnosztizdlt beteg is, akinek
kordbban az inzulin napi t8bbszéri
(6sszesen 128 egység) addsa helyett
GLP-1-RA-, metformin- és bdzisinzu-
lin-kezelés mellett kerilt egyenstlyba
a szénhidrathdztartésa. A HNF4A-
MODY-ban szenved® betegek is
ugyanolyan kockdazatnak vannak kité-
ve a mikro- és makrovaszkuldris sz6-
védményekkel szemben, mint a 2-es
tipust cukorbetegségben szenveddk,
emiatt rendszeres kontrollvizsgdlatok
(hyperlipidaemia, albuminuria, neuro-
pathia, vesefunkcié, retinopathia ird-
nydban) javasoltak (5).

HNF1B-MODY (MODY 5)
A HNF1B-MODY- (kordbban MODY
5) betegekben a HNFI1B — a has-
nydlmirigy és a vese differencidlo-
ddsdban szerepet jatszd transzkrip-
ciés faktor — mutdcidja miatt a korai
cukorbetegség mellett hasnyalmirigy-

hypoplasia és extrapancreaticus érin-
tettség (veseciszta, malformdaciék
(patkédvese) és familidris hipoplaszti-
kus glomerulocisztés vese) is lathaté.
A heterozigbéta-mutécidk csédkkent
transzkripciés aktivitdsdn keresztil
a béta-sejtek csdkkent glukédztransz-
porter-2- (GLUT2-) expressziéja miatt
kérosodik az inzulinszekrécié, ezért
a betegek tébbségét inzulinnal kell
kezelni (2). A betegek 50%-dban
hypomagnesaemia és hypokalaemia
is megfigyelheté. A HNF1B-mutdciok
— a HNF4A-mutdacidkkal ellentétben
— csokkenthetik a sziletési sulyt (4).
Az esetek tébb mint felében végstd-
diumi veseelégtelenség miatt vese-
transzplantdcié is szikségessé val-
hat (1). A sz&vé8dmények — féként
a vesét érint6k — gyakoriak ezen
betegek korében, amelyek akdr a
cukorbetegség diagnézisa elétt is
ielentkezhetnek. Eppen ezért szeret-
nénk felhivni a figyelmet, hogy a
hasnydlmirigy- vagy veseabnormali-
tasok esetén fiatal cukorbetegekben
a HNF1B-MODY genetikai sz(rése
mindenképpen indokolt (2).

PDX1-MODY (MODY 4)

A PDX1-MODY- (kordbban MODY 4)
betegekben az inzulinprométer faktor
1 transzkripciés faktort kédold gén
mutdcidja tehetd feleléssé a betegség
kialakuldsdért. Ez a transzkripciés fak-
tor részt vesz a hasnydlmirigy fejlédé-
sének és funkciéjanak szabdlyozdsd-
ban, emiatt néhdny esetben pancreas-
agenesist is lehet tapasztalni, és a
betegek nagy részét inzulinnal keze-
lik. Ritka alcsoport, dltaldban 2 és
35 év kozotti életkorban jelentkezik.
A cukorbetegség ebben az esetben
elhizdassal is tarsulhat. Azonban egyéb
szévédményekrdl, elsésorban enyhe
nonproliferativ retinopathidrdl, ritkan
szdmoltak be (1).

NEUROD1-MODY (MODY 6)
A NEUROD1-MODY (kordbban
MODY 6) éltaléban 10-33 év kozott
ielentkezik, és n&i dominancia jellem-
zi. A NEUROD1 az inzulinszintézisé-
ben és -szekrécidban kézrem(kédd
transzkripciés faktor, amely fontos
szerepet jatszik a cerebellum, a hip-
pocampus, a belsé ful és a refina
fejlddésében és funkcidjdban is. Igy
nem meglepd, hogy a cukorbeteg-
ség és az elhizds mellett beszamoltak



mentdlis retarddciérdl, halldcsokke-
nésrél és epilepszidrél is. A tébbi
MODY-alcsoporttél eltéréen ezeknél
a betegeknél eléfordul diabéteszes
ketoacidosis is. Ezek a betegek f6ként
inzulinnal kezelhetéek, és a betegség
gyakran mikrovaszkuldris szév8dmé-
nyek kialakulésaval jér (21).

KLF11-MODY (MODY 7)
A KLF11-MODY (korébban MODY
7) egy ritka alcsoport. A KLF11 gén
szabdlyozza a PDX1-transzkripciét a
béta-sejtekben. Ezekben a betegek-
ben a cukorbetegség gyakran térsul
elhizdssal és az &sszkoleszterin, az
LDL-koleszterin és a triglicerid szintje
nagyon magas. Ennek ellenére az iro-
dalomban a betegeket érint8 mikro-
és makrovaszkuléris szévédmények
gyakorisédgdarél nincsenek pontos

adatok (1).
ESETISMERTETES
A 45 éves férfibeteg (lll/9)

cukorbetegsége 2008-ban (32
éves kordban) egy felsd léguti
infekcié  utdn  kezdddott.  Ekkor
éhomi vércukorértéke 23,7 mmol/|
volt, amely miattmetforminterdpia
mellett azonnal humdén ICT
indult. 2009-ben gyakori hypo-
glykaemidk miatt az inzulin-
adagjait dtmenetileg énkényesen
elhagyta. Teststlya ezutén — a
hypoglykaemidkts! valsd félelem
hatdsdra—jelentés névekedésnek
indult. Anamnézisébdl kiemelen-

1.
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magasabb (7-9 mmol/l kézétt)
vércukorértékeket mértek reg-
gelente. Az OGTT-je emelkedett
éhomi vércukorértékeket (impaired
fasting glucose, IFG) igazolt,
hasi  ultrahangon patkévese
4brézolddott.  Sziletési sulya
3850 g volt. A testmagassdga
176 cm, testsolya 72,1 kg, igy
BMl-je 23,24, HbA,-je 5,1%,
Ssszkoleszterinszintie 5,0 mmol/,
HDL-koleszterin-szintje 2,1 mmol/I,
LDL-koleszterin-szintje 2,6 mmol/I,
trigliceridszintie 0,7 mmol/I volt.
Egyeldre gydgyszert nem szedett,
diétézni kezdett. Cukorbetegség-
gel kapcsolatos szévédmény nem
volt ismert. Tekintettel a csa-
l&dban el&forduld, korai kezdetd
cukorbetegségre, ahol vesefejlé-
dési rendellenesség is megfigyel-
hetd volt, részletes csalddfakutatdst
kezdtink. Az indexbeteg segitsé-
gével a csaldd jelentds részét
sikerdlt  megvizsgdlnunk (zéld
négyszég), amelyet a csalddfan,
cukorbetegség vagy csdkkent
glikéztolerancia jelenléte esetén
fekete négyzettel ébrézoltunk (1.
dbra).

Az indexbeteg édesapja, (I1/4) a
csalddfakutatds idején 69 éves
volt. Cukorbetegsége 34 éves ko-
réban kezd8détt, metforminte-
répia mellett premix inzulinkeze-
lésben részesilt. Cukorbeteg-
séggel kapcsolatosan ismert volt

diabéteszes nephropathia és
arteria carotis stenosis is. Testma-
gassdga 173 cm, testsilya
102,3 kg, BMI-je 34,08, HbA, -
je 9%, ésszkoleszterinszintie 4,5
mmol/l, HDL-koleszterin-szintje
0,6 mmol/l, LDL-koleszterin-
szintje 2,8 mmol/|, trigliceridszint-
je 2,2 mmol/l, a C peptid szintje
636 pmol/l, a diabéteszspecifikus
antitestre  végzett vizsgdlatai
negativak voltak.

Az indexbeteg kisebbik ldnya
(IV/3, 20 éves) testmagassdga
180 cm, testsdlya 92,9 kg, igy
BMI-je 28,4 volt. Sziletési sdlya
4600 g volt. Nagyobb betegsége
nem volt ismert, de tekintettel a
csalddban halmozottan eléfordu-
16 cukorbetegségre, énként oda-
figyelt az étkezésére, igy a HbA,,
4,3%, o©sszkoleszterinszintie 5,3
mmol/l, HDL-koleszterin-szintje
1,57 mmol/l, LDL-koleszterin-szint-
je 3,05 mmol/l, trigliceridszintje
0,55 mmol/l volt, OGTT sordn a
vércukorértékei a normdlis tarto-
mdnyban voltak. A C peptid
szintie 426 pmol/l volt, diabé-
teszspecifikus antitestet ndla sem
lehetett kimutatni. Cukorbeteg-
séggel kapcsolatos szév8dmény
nem volt ismert.

Aklinikaikép és alaborvizsgdlatok
alapjén  felmerilt o MODY
lehetésége, ezért genetikai vizs-
gdlat elvégzése céligbdl az

ABRA: A HNF4A-MODY-VAL DIAGNOSZTIZALT BETEG CSALADFAJA. A SZUROVIZSGALATOKBA
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BEVONT, DE NEM MODY-S CSALADTAGOKAT ZOLD NEGYZETTEL, A GENETIKAI ELTEREST HORDOZOKAT
PIROS NEGYZETTEL, A CUKORBETEGSEGGEL VAGY CSOKKENT GLUKOZTOLERANCIAVAL DIAGNOSZTIZAL-
TAKAT FEKETE NEGYZETTEL JELOLTUK. AZ INDEXBETEGET FEKETE HAROMSZOG JELZI.

d& az arteria carofis stenosisa,
TIA miatti kezelés, emellett ismert
diabéteszes periférids neuro-
pathia is. Jelenleg 182 cm test-
magassdg mellett 146,3 kg
(BMI: 44,08), igy természetesen
az inzulinadagijai is folyamatosan
emelkedtek. 2020. februdrban a
diabéteszspecifikus  antitestet
vizsgdlték, az eredmények nega-
tivak voltak, a C peptid szintje
592,0 pmol/l, az &sszkoleszte-
rinszintie 3,9 mmol/l, a HDL-
koleszterin-szintie 0,9 mmol/l, az
LDL-koleszterin-szintje 1,8 mmol/I,
a frigliceridszintie 3,8 mmol/I
volt.

2020-ban szémolt be arrél, hogy
az ismerten cukorbeteg édesapja
(1l/4, 69 éves) mellett az idésebb
lanyéandl (IV/2, 24 éves) is
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indexbeteg esetén mintavétel
tértént. A Debreceni Egyetem
Laboratériumi Medicina  Intézet
Klinikai Genetikai Tanszéke dltal
elvégzett genetikai vizsgdlat
eredménye alapjgn o HNF4A
génben egy kordbban nem leirt,
egypontos nukleotid-polimorfiz-
mus, a c.547A-G igazolédott,
amelynek eredménye egy Ser-
Gly misszensz mutécié, a jelen-
legi besoroldsa VUS (variant of
unknown significance). A geneti-
kai vizsgdlat alapjan  tehdt
HNF4A-MODY (MODY 1) diag-
nézis lehetésége merilt fel.
Ennek megerdsitése célighdl 12
csalddtag  esetén  végeztink
kaszkédszdrést a betegek irdsos
beleegyezésével,  amelynek
sordn részletes anamnézisfelvétel
és kiegészitd laboratériumi vizs-
gdlatok is térténtek a szénhidrat-
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anyagcsere felmérése és célzott
genetikai vizsgdlat elvégzése
céligbdl. Lathatd, hogy a mutécid
az indexbeteg édesapja esetében
mér azonosithatd volt, & oéré-
kitette az indexbetegnek, majd a
két lednygyermeknek (piros
négyzet). A csaldd t6bbi tagjdgban
mutdcié nem igazolédott (1.
4bra). Bér a fiatalabbik ledny-
gyermek esetén jelenleg még
nem észlelhetSk eltérések a szén-
hidrét-anyagcserében, a csalddfa
elemzése megerdsiti az érintett
csalddtagokban a HNFAA-MODY
(MODY 1) diagnézisdt.

A MODY diagnézis utén az
indexbetegnél szulfanilurea-ke-
zelés indult a kordbban mar
meglévd inzulinterdpia mellett,
amely sordn az ésszinzulinadagja
(22 E-gel) csdkkenthetd volt, de
az inzulinkezelést elhagyni nem

2. ABRA: A MODY FELISMERESET SEGIT® LEGFONTOSABB KLINIKAI ES LABORATORIUMI JELLEMZOK
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lehetett. Mivel az obesitashoz
térsuld inzulinrezisztencia miatt a
szulfanilurea-kezelés ennél a be-
tegnél az inzulinkezelés kivdl-
tdsédhoz nem volt elegendd, ezért
metformin-, bézisinzulin- és GLP-
1-RA-kezelés bevezetése mellett
déntéttink, amely jelenleg is
folyamatban van. Az indexbeteg
két lednygyermekénél szoros
kontrollt tartottunk szikségesnek.

OSSZEFOGLALAS

A MODY diagnézisa viszonylag
nehéz, az esetek jelent8s részét mds
cukorbetegség-altipusba soroljék, fél-
rediagnosztizaljak.

Ezért az aldbbiakban kiemelink né-
hany jellegzetességet, amelyek a
mindennapi klinikai gyakorlat sordn
felmerilhet @ MODY diagnézisdban
(Broome 2021 alapjdn) (2. dbra):

Az autoantitest-
vizsgdlatok negativak

X

Extrapancreaticus

érintettség

X

Kedvezé vdlasz
szulfanilureakezelésre




w Tranziens neonatalis hyperinsuli-
naemids hypoglykaemia (HNF4A-
MODY-ban)

w A csalédi  anamnézisben tébb
betegnél is szerepel cukorbetegség.

w Serdilékorban vagy fiatal felnétt-
korban jelentkezd cukorbetegség
(tipusosan <35 év, a <25 év
életkor esetén még nagyobb a
valészinGség).

w= Nem jellegzetes 1-es tipust cukor-
betegségre (nincsenek jelen antites-
tek, alacsony inzulindézis elegends,
endogén inzulintermelés kimutatha-
16, a kezelés kihagydsa mellett nem
ielentkezik ketoacidosis).

w= Nem jellegzetes 2-es tipust cukor-
betegségre (45 éves kor elétt jelent-
kezd cukorbetegség normdl vagy
alacsony testtémegindex [BMI] mel-
lett, acanthosis nigricans hidnya,
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