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A MATURITY-ONSET 
DIABETES OF THE YOUNG 

(MODY) FELFEDEZÉSE

Néhány évtizeddel ezelőtt a cukor-
betegség diagnózisához az emelke-

dett vércukorszint igazolása elégséges 
volt. Majd 1965-ben a World Health 
Organization (WHO) első klasszifiká-
ciója már az életkor alapján csopor-
tosította a cukorbetegeket. Később 
a WHO-rendszerek inzulindependens 

(1-es típusú, T1DM) és nem inzulinde-
pendens (2-es típusú, T2DM) diabetes 
mellitusra, csökkent glükóztoleran-
ciára (impaired glucose tolerance, 
IGT), emelkedett éhomi vércukorszint-
re (impaired fasting glucose, IFG) és 

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 b-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 with 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 sub-
types. Apropos of a family with HNF4a-MODY we illustrate the diagnostic 
and therapeutic challenges. 
K e y w o r d s :  MODY     ( m a t u r i t y - o n s e t  d i a b e t e s  o f  t h e 
y o u n g ) ,  m o n o g e n i c ,  s u l p h o n y l u r e a ,  g l u c a g o n - l i k e 
p e p t i d e - 1  r e c e p t o r  a g o n i s t

A diabéteszesek 1-5%-át érintő monogénes cukorbetegség egy olyan heterogén betegcsoport, amelyre az 
autoszomális domináns öröklődésmenet és a béta-sejt működészavara jellemző. A MODY- (maturity-onset 
diabetes of the young) betegeket gyakran 1-es vagy 2-es típusú diabétesszel diagnosztizálják, mivel klinikai 
tüneteik nagyrészt átfednek. A korai és pontos diagnózis kiemelkedően fontos, mivel az alkalmazott terápia 
nagymértékben alcsoport-specifikus, és függ a génmutációtól. Az elsődleges választandó terápia egyes 
alcsoportokban a szulfanilurea-kezelés, míg más altípusban az inzulin, a GCK-MODY alcsoportban pedig 
csupán diétás kezelés preferálandó. Az új típusú készítmények – mint a GLP-1-receptor-agonisták vagy SGLT2-
inhibitorok – jelenleg vizsgálatok tárgyát képezik ebben a betegcsoportban. Ezen összefoglaló során 
beszámolunk az egyes MODY-alcsoportok klinikai jellemzőiről, kezelési alternatíváiról és szövődményeiről. 
Ismertetjük továbbá egy HNF4A-MODY-s család esetét, illusztrálva a diagnosztikai és terápiás kihívásokat. 
K u l c s s z a v a k :  MODY     ( m a t u r i t y - o n s e t  d i a b e t e s  o f  t h e  y o u n g ) ,  m o n o g é n e s , 
s z u l f a n i l u r e a ,  g l ü k a g o n s z e r ű  p e p t i d - 1  r e c e p t o r  g á t l ó
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gesztációs diabetes mellitusra osztot-
ták a cukorbetegségeket. Ezzel szem-
ben napjainkban világossá vált, hogy 
a cukorbetegség jóval heterogénebb 
betegség, így a kép jóval árnyaltabbá 
vált. Mindezek miatt a klasszifikációs 
rendszert a WHO 2019-ben ismét 
módosította (1. táblázat), amelyet a 
magyar ajánlás is alapul vett. Ennek 
a klasszifikációnak a középpontjában 
a béta-sejt áll. Az ismert nagy cukor-
betegség-altípusokon kívül a speciális 
cukorbetegség-típusok közé tartoznak 
a monogénes diabéteszek, amelyek 
tovább oszthatóak a béta-sejt-mű-
ködés monogénes zavaraira és az 
inzulinhatás monogénes zavaraira (2. 
táblázat). A béta-sejt-működés mono-
génes zavarai közül Európában a 
maturitiy-onset diabetes of the young 
(MODY) a leggyakoribb, nagyjából a 
cukorbetegek 1-5%-át érinti (1–3).

A MODY DIAGNÓZISA

A fiatalkorban, az esetek többségében 
25 éves kor előtt megjelenő MODY 
egy olyan ritka formája a cukor-
betegségnek, amely során egyetlen 
gén mutációja vezet a hasnyálmi-
rigy béta-sejtjeinek működészavará-
hoz (3). A MODY 5 jellemzője a 
következő: 1) korai (<25 év alatti) 
cukorbetegség-kezdet, 2) legalább 
két, de inkább 3 családtagban kiala-
kult diabétesz (autoszomális domi-
náns öröklődésmenettel), 3) a kezelés 
során nincs szükség inzulinra, 4) nincs 
jelen elhízás, 5) kimutatható a béta-
sejt működésének zavara (4).
Mivel a MODY öröklődő betegség, 
három – vagy ha van lehetőség, még 
több – generáció anamnézisét célsze-
rű áttekinteni. Fontos adat a cukorbe-
tegség kialakulásának éve, a testsúly, 
az inzulin vagy orális antidiabetikum 
használata, illetve a hypoglykaemia 
előfordulása (5). Laborvizsgálat során 
célszerű ellenőrizni az éhomi vércukor, 
a hemoglobin A1c (HbA1c), a C peptid, 
a szigetsejtellenes antitestek (gluta-
minsav-dekarboxiláz elleni antitestek, 
GADA), az inzulinoma-antigén 2 elle-
ni antitest (IA-2A) és a cinktranszpor-
ter 8 elleni antitest (ZnT8A) szintjét. 
Az 1-es típusú cukorbetegség kizá-
rásának legköltséghatékonyabb útja 
a szigetsejtellenes antitestek vizsgá-
lata (5). Fontos hangsúlyozni, hogy 
a 2-es típusú cukorbetegségnél is 

erős a genetikai komponens, közösek 
a rizikóallélek, és közös a környe-
zet, ami több családtagnál is a 2-es 
típusú cukorbetegség megjelenéséhez 
vezethet. Így ezekben a családokban 
a 2-es típusú cukorbetegséget nehéz 
megkülönböztetni a monogénes for-
máktól az autoszomális öröklődésme-
net klinikai jellemzői miatt (5). 
Az Exeteri Egyetem munkacsoportja 
által összeállított MODY kalkulátor 
segít felmérni az adott betegnél a 
MODY diagnózisának esélyét (www.
diabetesgenes.org/exeter-diabe-
tes-app/ModyCalculator) (6, 7). A 
kalkulátor a diagnóziskor meglévő 
életkor, a nem, a terápia, a BMI, a 
HbA1c, az aktuális életkor és a csa-
ládi halmozódás alapján egy %-os 
valószínűséget ad meg. A kalkulátor 
elsősorban 35 év alatti fiatalokra, 
illetve kaukázusi, európai populációra 
validált (5), így még módosításra, 
javításra szorul, de gyors segítséget 
jelenthet a diagnosztika során, így 
mindenképpen van helye a minden-
napi klinikai gyakorlatban.
Számos markert, köztük az életkor-
hoz kapcsolt HbA1c-t, a high sensi-
tivity C-reaktív proteint (hsCRP), az 
1,5-anhidrogluvitolt, a vizelettel ürített 

C-peptid- és kreatininarányt (UCPCR) 
vizsgálták a MODY diagnosztikájának 
elősegítésére, de eddig még a min-
dennapi életben használható markert 
nem sikerült találni, így a pontos 
diagnózis genetikai vizsgálat nélkül 
elképzelhetetlen.
A MODY diagnózis felállítása megle-
hetősen nehéz, az esetek 38%-át fél-
rediagnosztizálják (2), mivel a legtöbb 
tünet hasonlít az 1-es és a 2-es típusú 
cukorbetegséghez, másfelől viszont az 
egyes MODY-altípusok heterogének, 
ami miatt a pontos diagnózis gene-
tikai vizsgálat nélkül nem lehetséges. 
A helyzetet tovább bonyolítja, hogy a 
pozitív családi anamnézis cukorbeteg-
ségre nagyon jellemző a MODY-ra, 
de néhány mutáció de novo is kiala-
kulhat, így a családi anamnézisben 
nem szerepel a cukorbetegség, ami 
félrevezet a diagnózis felállításánál 
(2, 8). 
A MODY jellemzően sovány vagy nor-
mál testalkattal jár, de egy 2-es típusú 
cukorbetegség kezelésére irányuló kli-
nikai kutatás során a túlsúlyos vagy 
elhízott serdülők legalább 4,5%-ánál 
MODY-diabéteszt, főként a hepatocyta 
nukleáris faktor 4 alfa (HNF4A), glü-
kokináz (GCK) vagy hepatocyta nuk-

1. táblázat: A cukorbetegség klasszifikációja (2019, WHO)  

1-es típusú cukorbetegség

2-es típusú cukorbetegség

Hibrid formák

Egyéb speciális típusok:
Í �monogénes cukorbetegség

Í �endocrinopathiák

Í �a hasnyálmirigy exokrin részének megbetegedéseihez társuló formák

Í �gyógyszerek és kémiai anyagok kiváltotta típusok

Í �infekciókhoz társuló típusok

Í �az immungenezisű cukorbetegség szokatlan formái

Í �cukorbetegséggel társuló genetikai szindrómák

Nem klasszifikált formák 

Terhesség alatt jelentkező hyperglykaemia

2. táblázat: A monogénes diabéteszformák

A béta-sejt monogénes defektusai

Í �MODY (14 altípus)
Í �MtDNS 3243 maternálisan öröklődő 

cukorbetegség és süketség

Í �Wolfram-szindróma

Í �Wolcott–Rallison-szindróma	

Az inzulinhatás monogénes defektusai

Í �A típusú inzulinreceptor (INSR), 
inzulinrezisztencia

Í �ISNR-leprechaunizmus

Í �ISNR Rabson–Mendenhall-szindróma

Í �PPARG familiáris parciális lipodystrophia 
(FPLD)

Í �LMNA FPLD
Í �BSCL2 kongenitális generalizált 

lipodystrophia (CGL)
Í �AGPAT2 CGL 
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3. táblázat: A MODY altípusai és legfontosabb jellemzői

Gén Fehérje Génfunkciója Fenotípus
Diabéteszes 
szövődmény

Kezelés

HNF1A (korábban 
MODY 3)

Hepatocyta nukleáris 
faktor 1 alfa

Béta-sejt-
transzkripciós 
faktor

Progresszív 
inzulinszekréciós zavar, 
csökkent veseküszöb

Gyakori

Szulfanilurea, 2. 
vonalban GLP-1-
analóg, DPP4-
inhibitor, inzulin

GCK (korábban 
MODY 2)

Glükokináz

Glükózszenzor, a 
glükózmetabolizmus 
első, sebesség-
meghatározó 
lépésének enzime

Stabil, enyhe éhomi 
hyperglykaemia

Ritka
Nem szükséges, kivéve 
terhességben

HNF4A (korábban 
MODY 1)

Hepatocyta nukleáris 
faktor 4 alfa

Béta-sejt-
transzkripciós 
faktor

Átmeneti neonatalis 
cukorbetegség, 
progresszív 
inzulinszekréciós zavar

Gyakori

Szulfanilurea, 2. 
vonalban GLP-1-
analóg, inzulin

HNF1B (korábban 
MODY 5)

Hepatocyta nukleáris 
faktor 1 béta

Béta-sejt-
transzkripciós 
faktor

Veseabnormalitások és 
korai veseelégtelenség, 
májenzimeltérések, 
exokrin hasnyálmirigy-
diszfunkció, 
hyperurikaemia

Gyakori
Mérsékelt hatás szulfa
nilureára, inzulin

PDX1 (korábban 
MODY 4)

Pancreas /duodenum 
homebox 1

Transzkripciós 
faktor

Tartós neonatalis 
cukorbetegség, 
hasnyálmirigy-agenesia

Nem ismert 
Orális antidiabetiku
mok, szulfanilurea, 
inzulin

NEUROD1 
(korábban MODY 
6)

Neurogén 
differenciációs faktor 
1

Béta-sejt-
transzkripciós 
faktor

Neonatalis diabétesz, 
hasnyálmirigy- és 
idegrendszeri 
abnormalitás

Nem ismert 
Diéta, orális 
antidiabetikum, 
szulfanilurea

KLF11 (korábban 
MODY 7)

Krueppel-like faktor 
11

Cinkujj-
transzkripciós 
faktor

Hasnyálmirigy-
karcinóma

Nem ismert Inzulin

CEL (korábban 
MODY 8)

Karboxil-észter-lipáz

A hasnyálmirigy 
exokrin és endokrin 
funkciójának 
kontrollja

Exokrin hasnyálmirigy-
diszfunkció, lipomatosis 
és fibrózis vezet 
diabéteszhez

Nem ismert

Orális antidiabetikum, 
szulfanilurea, 
másodvonalban 
inzulin

PAX4 (korábban 
MODY 9)

Paired box 4

Transzkripciós 
faktor, az endokrin 
hasnyálmirigy 
differenciációjának 
zavara

Ketoacidosis lehetséges Nem ismert 

Diéta, orális 
antidiabetikum, 
szulfanilurea, 
másodvonalban 
inzulin

INS (korábban 
MODY 10)

Inzulin
Az inzulin prekurzor 
kódolása

Tartós neonatalis 
diabétesz, az 
inzulintermelés vagy 
hatás zavara

Nem ismert 
Diéta, orális 
antidiabetikum, 
szulfanilurea, inzulin

BLK (korábban 
MODY 11)

B-limfoid tirozinkináz

Tirozinkináz-
funkciók a szignál- 
transzdukcióban

Túlsúly Nem ismert 

Diéta, orális 
antidiabetikum, 
szulfanilurea, 
másodvonalban 
inzulin

ABCC8 (korábban 
MODY 12)

ATP-kötő kazetta C8
Az 
inzulinfelszabadulás 
szabályozása

Átmeneti vagy tartós 
neonatalis 
cukorbetegség

Nem ismert

Szulfanilurea, 
másodvonalban 
SGLT2-gátló, inzulin

KCNJ11(korábban 
MODY 13)

A béta-sejt 
káliumcsatorna 
alegység tagja

Az 
inzulinfelszabadulás 
szabályozása

Neonatalis diabétesz Nem ismert 
Orális antidiabetikum, 
szulfanilurea, inzulin

APPL1 (korábban 
MODY14)

Adapter fehérje
Az inzulinszignál 
útvonal

Az inzulinszekréció 
károsodása

Nem ismert 

Diéta, orális 
antidiabetikum, 
szulfanilurea, 
másodvonalban 
inzulin

D
IA

B
E

T
O

L
Ó

G
IA



2 0 2 2 .  •  X X .  É V F O LYA M  •  2 .  S Z Á M  •  M E T A B O L I Z M U S

54

D
IA

B
E

T
O

L
Ó

G
IA

leáris faktor 4 alfa (HNF1A-) MODY-t 
lehetett diagnosztizálni (9). Mivel a 
MODY-diabétesz nem véd meg a túl-
súlytól vagy az elhízástól, együtt járhat 
inzulinrezisztenciával is. A monogénes 
cukorbetegség inzulinnal történő keze-
lése pedig az étvágy fokozásán keresz-
tül elősegítheti az elhízás kialakulását 
vagy fokozódását (5).

A MODY ALTÍPUSAI

Régóta ismert a tény, hogy vannak 
olyan családok, amelyekben a cukor-
betegség öröklődik, így nem megle-
pő, hogy már 1975-ben Tattersall és 
Fajans pontokba szedte a MODY kli-
nikai kritériumait. Ezzel szemben csak 
az utóbbi időben vált ismertté, hogy 
a MODY heterogén betegségcsoport, 
számos gén molekuláris rendellenes-
sége érintheti a béta-sejt-működést, 
így az inzulinszekréciót (1) (3. táblázat). 
Jelenleg a MODY 14 alcsoportra oszt-
ható, amelyek mindegyikét különböző 
génmutációk okozzák, ezen alcso-
portok kezelésre adott válasza, illetve 
mikro- és makrovaszkuláris szövőd-
mények kialakulására vonatkozó koc-
kázata is eltérő lehet. A gének nagy 
számára való tekintettel elnevezésük 
módosult, a kutatók egyre inkább a 
korábban használt MODY számozása 
(MODY 1, MODY 2, MODY 3 stb.) 
helyett a gén nevével különböztetik 
meg az egyes MODY-alcsoportokat 
(HNF1A-MODY, GCK-MODY stb.) 
(5). Az új gének azonosítása jelen-
leg is folyamatban van, olyannyira, 
hogy a 15., a wolframint (wolframin 
endoplazmatikus retikulum transz-
membrán glikoproteint) kódoló WSF1 
gént is azonosították (1, 5). Ezzel 
szemben elképzelhető, hogy az egyes 
alcsoportok száma kevesebb lesz. A 
B-lymphocyta-kináz (BLK), a Krueppel-
szerű faktor 11 (KLF11), neuronális 
differenciáció 1 (NEUROD1), a paired 
box gén 4 (PAX4) és a pancreas duo-
denalis homeobox 1 (PDX1) varián-
sok a Humán Génmutációs Adatbázis 
alapján ugyan patogénnek számíta-
nak, mégis az Exom Aggregációs 
Konzorciós Adatbázis alapján a klini-
kai szignifikanciájuk megkérdőjelez-
hető, ezért a jövőben kikerülhetnek az 
alcsoportbeosztásból (5). 
A leggyakoribb MODY-alcsoportok a 
HNF1A, GCK, HNF4A és hepatocy-
ta nukleáris faktor 1 béta (HNF1B), 

amelyek együttesen az esetek több 
mint 99%-át teszik ki (10). A GCK és 
HNF1A gén mutációi együttesen az 
ismert MODY-k 70%-át okozzák, de 
a két gén mutációinak aránya széles 
határok között mozog, míg egyes 
országok felmérése a GCK-MODY-t, 
mások a HNF1A-MODY-t találták 
gyakoribbnak. Gaál és munkatársai 
2021-ben publikálták a magyarorszá-
gi MODY-betegek genetikai és klinikai 
vizsgálatát. 450, rokonságban nem 
álló indexbeteg és azok 202 család-
tagjának vizsgálata révén 227 beteget 
diagnosztizáltak MODY-val, amelyek 
20%-ánál HNF1A-génmutáció, 70%-
ánál GCK-génmutáció igazolódott (4, 
11).

GCK-MODY (MODY 2)
A GCK-MODY (korábban MODY 2) 
esetében a glükokináz gén inakti-
váló heterozigóta mutációi már a 
születéstől megfigyelhető, nem prog-
rediáló, enyhe éhomi hyperglykaemiát 
(5,5–8,5 mmol/l) eredményeznek, a 
HbA1c a normális tartomány közelé-
ben van (5,6–7,6%). A GCK enzim a 
glükózmetabolizmus első lépésében 
vesz részt, és katalizálja a foszfát szál-
lítását az ATP-ről a glükózra, amely 
során glükóz-6-foszfát keletkezik. 
Ez a glükózmetabolizmus sebesség-
meghatározó lépése. A GCK gén 
heterozigóta loss-of-function mutációi 
miatt a glükokináz aktivitása és így 
a foszforiláció csökkenése révén a 
glikémiás küszöb egy kicsit magasabb 
értékre tolódik (5). Napjainkig közel 
800, betegséget okozó GCK-mutáció 
ismert, amelyeknek többsége mis�-
szensz mutáció, amelyek megválto-
zott fehérjeszerkezethez és -funkcióhoz 
vezetnek (11). Ezen betegeknél a máj 
glikogénszintézise és -raktározása is 
csökkent, a mikro- és makrovaszkulá-
ris szövődmények ritkák. Gyógyszeres 
antidiabetikus kezelést nem igényel, 
kivéve néhány speciális körülményt 
(1-es vagy 2-es típusú cukorbeteg-
séggel vagy elhízással társult MODY, 
vagy terhességi cukorbetegség esetén 
(3, 12, 5). A várandós GCK-MODY-s 
betegek esetében nagyobb inzulindó-
zisokra lehet szükség (13). A nátrium-
glükóz-kotranszporter-2- (SGLT2-) gát- 
ló-kezelés ellenben ezeknek a  
betegeknek nem javasolható, mert 
megnöveli az euglykaemiás diabeté-
szes ketoacidosis veszélyét (14). 

HNF1A MODY (MODY 3)
A legtöbb populációban a HNF1A-
MODY (korábban MODY 3) a leg- 
gyakoribb és talán a legtöbbet vizsgált 
genetikai változat, amely a MODY 
esetek 30-65%-áért is felelőssé tehe-
tő. Eddig a HNF1A génnek 375 mutá-
cióját azonosították, amelyek több-
sége misszensz mutáció. A mutációk 
lehetnek benignusak, okozhatnak 
MODY-t, vagy a 2-es típusú diabé-
tesz kialakulásának rizikófaktoraként 
szolgálhatnak. A mutációk közül 198 
volt kapcsolatba hozható a HNF1A-
MODY fenotípussal. A mutáció típusa 
befolyásolja a HNF1A fehérje funkci-
óját és stabilitását is (2). 
A májban a HNF1A felelős a glüko-
neogenezisért és számos apolipopro-
tein-szintézisért, a hasnyálmirigyben 
az inzulinreceptor és glükóztransz-
porter 1 és 2 szintéziséért. A HNF1A-
MODY-betegeknél a szteroidmetabo-
lizmus-útvonalban történő változás 
magyarázhatja, hogy a cukorbeteg-
ség mellett jellemzően megjelenik az 
elhízás (2). A HNF1A hatással van a 
vese glükózfelvételére, ezért ezen ese-
tekben az alacsony veseküszöb miatt 
glükózúria is észlelhető (4). Kezdetben 
a vércukorszint még csak enyhén 
magasabb, de az életkor előreha-
ladtával fokozatosan emelkedik (15). 
Ezekben a betegekben gyakran ala-
kulnak ki mikro- és makrovaszkuláris 
szövődmények, amelyek előfordulása 
hasonló az 1-es és 2-es típusú cukor-
betegekéhez, habár ezen betegek gli-
kémiás indexe önmagában még nem 
magyarázza a magas morbiditást. A 
szövődmények közül a retinopathia a 
leggyakoribb (12, 2). 
Az első választandó kezelés a szul-
fanilurea, ami a káliumszenzitív ATP-
csatornák révén fokozza az inzulin 
szekrécióját (16). A szulfanilurea 
kezdő dózisa alacsony, amelyet foko-
zatosan célszerű feltitrálni. Ezzel a 
kezeléssel ezen betegek körében 3-25 
éven át lehet a szénhidrátháztartást 
egyensúlyban tartani (17) (ez a szul-
fanilurea-kezelés indításakor detektált 
életkortól függ).
Egy másik – napjainkban sokat vizsgált  
– kezelési alternatíva a glükagonsze-
rű peptid-1 (GLP-1) receptor-ago-
nista (GLP-1-RA-) kezelés. A GLP-1-
receptor aktivációja a béta-sejteken 
az adenilát-cikláz stimulációjához és 
következményes cAMP-emelkedéshez 
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vezet. Mind a cAMP, mind az akti-
vált protein-kináz A (PKA) a genetikai 
eltéréstől függetlenül van hatással a 
szekrécióra, amely áthidalja a gene-
tikai eltéréssel összefüggő, csökkent 
ATP-koncentrációt, és így stimulálja 
az inzulinszekréciót, csökkentve ezál-
tal a posztprandiális vércukorszintet. 
Ezenkívül a GLP-1-RA közvetlenül 
befolyásolja a káliumszenzitív ATP-
csatornákat is. Egy kis, randomizált, 
kettős vak, crossover vizsgálat azt 
mutatta, hogy mind a liraglutid, mind 
a glimepirid csökkentette az éhomi 
és a posztprandiális vércukorszintet, 
a két kezelés között nem volt szig-
nifikáns különbség, de a glimepi-
rid mellett nagyobb volt az enyhe 
hypoglykaemia veszélye. Egyes kuta-
tási eredmények szerint a két szer 
együttes használata még kedvezőbb 
lehet ezen betegek körében a glü-
kóz stimulálta inzulinszekréció foko-
zása révén (5, 2). Ezzel szemben az 
SGLT2-inhibitor használata HNF1A-
MODY-sok kezelésére óvatosságot 
igényel. Egy esettanulmány súlyos 
dehidrációról és diabéteszes keto
acidosisról számolt be, ami a mara-
dék SGLT2-aktivitás gátlásával volt 
összefüggésbe hozható (18). A glü-
kózúria HNF1A-MODY-ban az SGLT2 
csökkent expressziójához köthető, 
ami a HNF1A transzkripciós kontrollja 
alatt áll (19). Egyes szerzők szerint 
az SGLT2-inhibitor használatának 
veszélye (dehidráció, húgyúti fertőzés, 
diabéteszes ketoacidosis) meghaladja 
a potenciális előnyeit (fokozott glü-
kózúria), ezért adásuk ebben a beteg-
csoportban megfontolandó (5, 19). A 
dipeptidil-peptidáz-4- (DPP4-) gátlók 
mérsékelt hatásosságot mutatnak, és 
inkább adjuváns kezelési lehetőség-
nek tekinthetőek. Egy randomizált, 
kontrollált vizsgálat során a glimepirid 
mellett alkalmazott linagliptin javította 
a szénhidrátháztartást a hypoglykae
mia fokozott kockázata nélkül (5). 
A szulfanilurea és GLP-1-RA mellett 
természetesen a betegek kezelésére 
inzulinkezelés is választható.

HNF4A-MODY (MODY 1)
Hazánkban az első HNF4A-MODY 
(korábban MODY 1) esetről Jermendy, 
Balogh és Gaál számolt be (20). A 
HNF4A-MODY- és a HNF1A-MODY-
betegek fenotípusa hasonlít egymás-
ra, mivel a HNF4A regulálja a HNF1A 

expresszióját (15). Mind a HNF1A-, 
mind a HNF4A-mutációk progres�-
szív béta-sejt-diszfunkcióhoz vezetnek, 
mivel kulcsszerepet játszanak a béta-
sejt fejlődésében (4).
A HNF4A egy szteroid/pajzsmirigy-
hormon receptor szupercsaládba 
tartozó transzkripciós faktor, szerepet 
játszik a glükózfelvételben, a lipid-, 
az aminosav- és a gyógyszer-meta-
bolizmusban. Jelenleg 180, MODY-
val összefüggésbe hozható mutációt 
azonosítottak. A mutációk kapcsán a 
magzatban fokozódik az inzulinter-
melés, ami gyorsabb növekedéshez, 
nagyobb testsúlyhoz, makroszomiá-
hoz, a korai életszakaszban hyperin-
sulinaemiás hypoglykaemiához vezet, 
ez később megfordul, és csökkent 
inzulinszekréciót okoz. Néhány beteg 
esetében újszülöttkori tranziens hyper
insulinaemiás hypoglykaemia alakul 
ki, amelyet késői serdülőkorban vagy 
felnőttkorban cukorbetegség megje-
lenése követ (2). Mutációja érinti a 
triglicerid és az apolipoprotein szinté-
zisét, ami lipoprotein A1, A2 és high-
density lipoprotein (HDL) koleszterin 
csökkent szintjéhez vezet (15). Itt is 
a szulfanilurea-kezelés az elsőként 
választandó, bár ez a forma nem rea-
gál olyan jól a szulfanilurea-kezelésre, 
mint a HNF1A-MODY (5). Emellett a 
GLP-1-RA-kezelés is hatékony lehet 
ennek az altípusnak a kezelésében. 
Szerepel az irodalomban olyan, szív
infarktuson átesett, HNF4A-MODY-
val diagnosztizált beteg is, akinek 
korábban az inzulin napi többszöri 
(összesen 128 egység) adása helyett 
GLP-1-RA-, metformin- és bázisinzu-
lin-kezelés mellett került egyensúlyba 
a szénhidrátháztartása. A HNF4A-
MODY-ban szenvedő betegek is 
ugyanolyan kockázatnak vannak kité-
ve a mikro- és makrovaszkuláris szö-
vődményekkel szemben, mint a 2-es 
típusú cukorbetegségben szenvedők, 
emiatt rendszeres kontrollvizsgálatok 
(hyperlipidaemia, albuminuria, neuro-
pathia, vesefunkció, retinopathia irá-
nyában) javasoltak (5).

HNF1B-MODY (MODY 5)
A HNF1B-MODY- (korábban MODY 
5) betegekben a HNF1B – a has-
nyálmirigy és a vese differenciáló-
dásában szerepet játszó transzkrip-
ciós faktor – mutációja miatt a korai 
cukorbetegség mellett hasnyálmirigy

hypoplasia és extrapancreaticus érin-
tettség (veseciszta, malformációk 
(patkóvese) és familiáris hipoplaszti-
kus glomerulocisztás vese) is látható. 
A heterozigóta-mutációk csökkent 
transzkripciós aktivitásán keresztül 
a béta-sejtek csökkent glükóztransz-
porter-2- (GLUT2-) expressziója miatt 
károsodik az inzulinszekréció, ezért 
a betegek többségét inzulinnal kell 
kezelni (2). A betegek 50%-ában 
hypomagnesaemia és hypokalaemia 
is megfigyelhető. A HNF1B-mutációk 
– a HNF4A-mutációkkal ellentétben 
– csökkenthetik a születési súlyt (4). 
Az esetek több mint felében végstá-
diumú veseelégtelenség miatt vese
transzplantáció is szükségessé vál-
hat (1). A szövődmények – főként 
a vesét érintők – gyakoriak ezen 
betegek körében, amelyek akár a 
cukorbetegség diagnózisa előtt is 
jelentkezhetnek. Éppen ezért szeret-
nénk felhívni a figyelmet, hogy a 
hasnyálmirigy- vagy veseabnormali-
tások esetén fiatal cukorbetegekben 
a HNF1B-MODY genetikai szűrése 
mindenképpen indokolt (2). 

PDX1-MODY (MODY 4)
A PDX1-MODY- (korábban MODY 4) 
betegekben az inzulinpromóter faktor 
1 transzkripciós faktort kódoló gén 
mutációja tehető felelőssé a betegség 
kialakulásáért. Ez a transzkripciós fak-
tor részt vesz a hasnyálmirigy fejlődé-
sének és funkciójának szabályozásá-
ban, emiatt néhány esetben pancreas- 
agenesist is lehet tapasztalni, és a 
betegek nagy részét inzulinnal keze-
lik. Ritka alcsoport, általában 2 és 
35 év közötti életkorban jelentkezik. 
A cukorbetegség ebben az esetben 
elhízással is társulhat. Azonban egyéb 
szövődményekről, elsősorban enyhe 
nonproliferatív retinopathiáról, ritkán 
számoltak be (1).

NEUROD1-MODY (MODY 6)
A NEUROD1-MODY (korábban 
MODY 6) általában 10-33 év között 
jelentkezik, és női dominancia jellem-
zi. A NEUROD1 az inzulinszintézisé-
ben és -szekrécióban közreműködő 
transzkripciós faktor, amely fontos 
szerepet játszik a cerebellum, a hip-
pocampus, a belső fül és a retina 
fejlődésében és funkciójában is. Így 
nem meglepő, hogy a cukorbeteg-
ség és az elhízás mellett beszámoltak 
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mentális retardációról, hallácsökke-
nésről és epilepsziáról is. A többi 
MODY-alcsoporttól eltérően ezeknél 
a betegeknél előfordul diabéteszes 
ketoacidosis is. Ezek a betegek főként 
inzulinnal kezelhetőek, és a betegség 
gyakran mikrovaszkuláris szövődmé-
nyek kialakulásával jár (21).

KLF11-MODY (MODY 7)
A KLF11-MODY (korábban MODY 
7) egy ritka alcsoport. A KLF11 gén 
szabályozza a PDX1-transzkripciót a 
béta-sejtekben. Ezekben a betegek-
ben a cukorbetegség gyakran társul 
elhízással és az összkoleszterin, az 
LDL-koleszterin és a triglicerid szintje 
nagyon magas. Ennek ellenére az iro-
dalomban a betegeket érintő mikro- 
és makrovaszkuláris szövődmények 
gyakoriságáról nincsenek pontos 
adatok (1). 

ESETISMERTETÉS

A 45 éves férfibeteg (III/9) 
cukorbetegsége 2008-ban (32 
éves korában) egy felső légúti 
infekció után kezdődött. Ekkor 
éhomi vércukorértéke 23,7 mmol/l 
volt, amely miatt metforminterápia 
mellett azonnal humán ICT 
indult. 2009-ben gyakori hypo
glykaemiák miatt az inzulin
adagjait átmenetileg önkényesen 
elhagyta. Testsúlya ezután – a 
hypoglykaemiáktól való félelem 
hatására – jelentős növekedésnek 
indult. Anamnéziséből kiemelen
dő az arteria carotis stenosisa, 
TIA miatti kezelés, emellett ismert 
diabéteszes perifériás neuro
pathia is. Jelenleg 182 cm test
magasság mellett 146,3 kg 
(BMI: 44,08), így természetesen 
az inzulinadagjai is folyamatosan 
emelkedtek. 2020. februárban a 
diabéteszspecifikus antitestet 
vizsgálták, az eredmények nega
tívak voltak, a C peptid szintje 
592,0 pmol/l, az összkoleszte
rinszintje 3,9 mmol/l, a HDL-
koleszterin-szintje 0,9 mmol/l, az 
LDL-koleszterin-szintje 1,8 mmol/l, 
a trigliceridszintje 3,8 mmol/l 
volt. 
2020-ban számolt be arról, hogy 
az ismerten cukorbeteg édesapja 
(II/4, 69 éves) mellett az idősebb 
lányánál (IV/2, 24 éves) is 

magasabb (7-9 mmol/l közötti) 
vércukorértékeket mértek reg
gelente. Az OGTT-je emelkedett 
éhomi vércukorértékeket (impaired 
fasting glucose, IFG) igazolt, 
hasi ultrahangon patkóvese 
ábrázolódott. Születési súlya 
3850 g volt. A testmagassága 
176 cm, testsúlya 72,1 kg, így 
BMI-je 23,24, HbA1c-je 5,1%, 
összkoleszterinszintje 5,0 mmol/l, 
HDL-koleszterin-szintje 2,1 mmol/l, 
LDL-koleszterin-szintje 2,6 mmol/l, 
trigliceridszintje 0,7 mmol/l volt. 
Egyelőre gyógyszert nem szedett, 
diétázni kezdett. Cukorbetegség
gel kapcsolatos szövődmény nem 
volt ismert. Tekintettel a csa
ládban előforduló, korai kezdetű 
cukorbetegségre, ahol vesefejlő
dési rendellenesség is megfigyel
hető volt, részletes családfakutatást 
kezdtünk. Az indexbeteg segítsé
gével a család jelentős részét 
sikerült megvizsgálnunk (zöld 
négyszög), amelyet a családfán, 
cukorbetegség vagy csökkent 
glükóztolerancia jelenléte esetén 
fekete négyzettel ábrázoltunk (1. 
ábra). 
Az indexbeteg édesapja, (II/4) a 
családfakutatás idején 69 éves 
volt. Cukorbetegsége 34 éves ko-
rában kezdődött, metforminte
rápia mellett premix inzulinkeze
lésben részesült. Cukorbeteg
séggel kapcsolatosan ismert volt 

diabéteszes nephropathia és 
arteria carotis stenosis is. Testma
gassága 173 cm, testsúlya 
102,3 kg, BMI-je 34,08, HbA1c-
je 9%, összkoleszterinszintje 4,5 
mmol/l, HDL-koleszterin-szintje 
0,6 mmol/l, LDL-koleszterin-
szintje 2,8 mmol/l, trigliceridszint
je 2,2 mmol/l, a C peptid szintje 
636 pmol/l, a diabéteszspecifikus 
antitestre végzett vizsgálatai 
negatívak voltak.
Az indexbeteg kisebbik lánya 
(IV/3, 20 éves) testmagassága 
180 cm, testsúlya 92,9 kg, így 
BMI-je 28,4 volt. Születési súlya 
4600 g volt. Nagyobb betegsége 
nem volt ismert, de tekintettel a 
családban halmozottan előfordu
ló cukorbetegségre, önként oda
figyelt az étkezésére, így a HbA1c 
4,3%, összkoleszterinszintje 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 során a 
vércukorértékei a normális tarto
mányban voltak. A C peptid 
szintje 426 pmol/l volt, diabé
teszspecifikus antitestet nála sem 
lehetett kimutatni. Cukorbeteg
séggel kapcsolatos szövődmény 
nem volt ismert.
A klinikai kép és a laborvizsgálatok 
alapján felmerült a MODY 
lehetősége, ezért genetikai vizs
gálat elvégzése céljából az 

1. ábra: A HNF4A-MODY-val diagnosztizált beteg családfája. A szűrővizsgálatokba 
bevont, de nem MODY-s családtagokat zöld négyzettel, a genetikai eltérést hordozókat 
piros négyzettel, a cukorbetegséggel vagy csökkent glükóztoleranciával diagnosztizál
takat fekete négyzettel jelöltük. Az indexbeteget fekete háromszög jelzi. 
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indexbeteg esetén mintavétel 
történt. A Debreceni Egyetem 
Laboratóriumi Medicina Intézet 
Klinikai Genetikai Tanszéke által 
elvégzett genetikai vizsgálat 
eredménye alapján a HNF4A 
génben egy korábban nem leírt, 
egypontos nukleotid-polimorfiz
mus, a c.547A-G igazolódott, 
amelynek eredménye egy Ser-
Gly misszensz mutáció, a jelen
legi besorolása VUS (variant of 
unknown significance). A geneti
kai vizsgálat alapján tehát 
HNF4A-MODY (MODY 1) diag
nózis lehetősége merült fel. 
Ennek megerősítése céljából 12 
családtag esetén végeztünk 
kaszkádszűrést a betegek írásos 
beleegyezésével, amelynek 
során részletes anamnézisfelvétel 
és kiegészítő laboratóriumi vizs
gálatok is történtek a szénhidrát-

anyagcsere felmérése és célzott 
genetikai vizsgálat elvégzése 
céljából. Látható, hogy a mutáció 
az indexbeteg édesapja esetében 
már azonosítható volt, ő örö
kítette az indexbetegnek, majd a 
két leánygyermeknek (piros 
négyzet). A család többi tagjában 
mutáció nem igazolódott  (1. 
ábra). Bár a fiatalabbik leány- 
gyermek esetén jelenleg még 
nem észlelhetők eltérések a szén
hidrát-anyagcserében, a családfa 
elemzése megerősíti az érintett 
családtagokban a HNF4A-MODY 
(MODY 1) diagnózisát. 
A MODY diagnózis után az 
indexbetegnél szulfanilurea-ke
zelés indult a korábban már 
meglévő inzulinterápia mellett, 
amely során az összinzulinadagja 
(22 E-gel) csökkenthető volt, de 
az inzulinkezelést elhagyni nem 

lehetett. Mivel az obesitashoz 
társuló inzulinrezisztencia miatt a 
szulfanilurea-kezelés ennél a be
tegnél az inzulinkezelés kivál
tásához nem volt elegendő, ezért 
metformin-, bázisinzulin- és GLP-
1-RA-kezelés bevezetése mellett 
döntöttünk, amely jelenleg is 
folyamatban van. Az indexbeteg 
két leánygyermekénél szoros 
kontrollt tartottunk szükségesnek. 

ÖSSZEFOGLALÁS

A MODY diagnózisa viszonylag 
nehéz, az esetek jelentős részét más 
cukorbetegség-altípusba sorolják, fél-
rediagnosztizálják.
Ezért az alábbiakban kiemelünk né
hány jellegzetességet, amelyek a 
mindennapi klinikai gyakorlat során 
felmerülhet a MODY diagnózisában 
(Broome 2021 alapján) (2. ábra): 

2. ábra: A MODY felismerését segítő legfontosabb klinikai és laboratóriumi jellemzők
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Í �Tranziens neonatalis hyperinsuli-
naemiás hypoglykaemia (HNF4A-
MODY-ban)

Í �A családi anamnézisben több 
betegnél is szerepel cukorbetegség.

Í �Serdülőkorban vagy fiatal felnőtt-
korban jelentkező cukorbetegség 
(típusosan <35 év, a <25 év 
életkor esetén még nagyobb a 
valószínűség).

Í �Nem jellegzetes 1-es típusú cukor-
betegségre (nincsenek jelen antites-
tek, alacsony inzulindózis elegendő, 
endogén inzulintermelés kimutatha-
tó, a kezelés kihagyása mellett nem 
jelentkezik ketoacidosis).

Í �Nem jellegzetes 2-es típusú cukor-
betegségre (45 éves kor előtt jelent-
kező cukorbetegség normál vagy 
alacsony testtömegindex [BMI] mel-
lett, acanthosis nigricans hiánya, 

normális triglicerid- és/vagy normá-
lis vagy emelkedett HDL-koleszterin-
szint HNF1A-MODY-ban).

Í �Enyhe stabil éhomi hyperglykae
mia, amely nem progrediál, vagy 
nem javul gyógyszeres kezelésre.

Í �Szulfanilurea-érzékenység.
Í �Extrapancreaticus érintettség (rená-

lis, hepatikus, gasztrointesztinális).

A molekuláris genetika nemcsak 
segít beazonosítani a monogénes 
cukorbetegség egyes alcsoportjait, 
de ezáltal elősegíti az optimális terá-
piás stratégia kialakítását, és javítja 
a terápiás hatékonyságot ezekben a 
betegekben (2). Habár a MODY nem 
jár elhízással, de nem is véd meg 
attól. Így akár egy elhízott betegnél is 
érdemes gondolni a MODY diagnó-
zisára, ha a családban halmozottan 

fordul elő fiatalkori cukorbetegség. 
Hiszen a leendő családtagok korai 
szűrése mellett az adott betegnél is 
a terápia megválasztására is nagy 
hatással lehet (15). 
Kiemelnénk, hogy habár bizonyos 
MODY-k esetében a szulfanilurea-ke-
zelés hatékony és elsőként választan-
dó kezelés, a jelenlegi kutatások révén 
egyre inkább előtérbe kerül a GLP-1-
RA-kezelés. GLP-1-RA-kezelés mellett 
kevesebb a hypoglykaemiás epizódok 
száma, illetve maga a hypoglykaemi-
ás esemény is kevésbé súlyos, a négy-
szeri inzulinkezelés és az azzal együtt 
járó napi négyszeri cukorméréshez 
viszonyítva a betegek életminősége is 
jelentősen javul a heti egyszer adható 
GLP-1-RA-val vagy a napi egyszer 
adható bázis-GLP-1-RA kombináció 
használatával.




