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Osszefoglalas

Bevezetés: A hasnydlmirigy béta-sejtjeinek genetikai miikbdészavara okozza a leggyakoribb monogénes diabetesforma, a
MODY kialakuldsat. E csoport sem egységes, az egyes formdk kiilonbéznek egymdstol mind a hdttérben dllo genetikai elté-
rés, mind a klinikai megjelenés tekintetében. Felismeréstik és azon beliil a tipus lehetéség szerinti meghatdrozdsa a helyes
kezelésvdlasztds és a progndzis megitélése szempontjdbdl egyardnt nagy jelent6ségu. A kérisme aldtdmasztdsdhoz — kélt-
séges — genetikai vizsgdlat szlikséges, ennek indikdldsdban segithet egy egyszer(i becslési eljdrds, az un. MODY-kalkuldtor
haszndlata. Célkittizés: Genetikailag igazolt monogénes, illetve gondozdsunk alatt dllé 1-es, 2-es tipusu vagy gestatios
diabetesben szenvedd betegek MODY-valdszintiségének meghatdrozdsa a kalkuldtor segitségével. Betegek, médszerek:
Hdrom kdrhdzi osztdly 19, genetikailag igazolt monogénes diabeteses betegén (17 MODY, 2 neonatalis diabetes), valamint
a gondozdsunkban szereplé 56, 1-es, 2-es tipusd, illetve gestatios diabeteses személyen mértiik fel a MODY valdsziniiségét
a kalkuldtor haszndlatdval, s vetettiik 6ssze az igy nyert értéket a klinikai adatokkal. Eredmények: A 17 MODY-eset koziil
15-ben jelzett a kalkuldtor >70%-os, az irodalmi adatok szerint a kérforma valdszintiségét aldtdmaszto értéket, 2 esetben
azonban nem erdsitette meg a felvetett gyanut. A 2 neonatalis diabeteses esetében, valamint gondozott betegeinken ala-
csony, 5-35% kozétti valdszintiség volt megdllapithato. Egy gestatios diabeteses asszonyon a kalkuldtor >70% valészind-
séget jelzett, az elvégzett genetikai vizsgdlat azonban nem erGsitette meg a gyanut. Kovetkeztetés: A MODY-kalkuldtor
haszndlata segithet e kdrforma valdszintiségének felmérésében, megbizhatésdgdnak ellenérzéséhez azonban tovdbbi,
nagyobb esetszdmu elemzés szlikséges.

B Kulcsszavak: monogénes diabetes, maturity onset diabetes of the young, MODY-kalkuldtor, gestatios
diabetes mellitus

The predictive value of the MODY calculator in the

prediction of monogenic diabetes forms

Summary: Introduction: MODY is the most common form of monogenic diabetes. It results from mutations in genes that
regulate beta-cell function. However, even the MODY is a heterogeneous type of diabetes, both the genetic etiology and
the clinical features are different within the subtypes. The recognition and the correct genetic diagnosis is important to
guide the best treatment and predict the disease prognosis. Genetic testing is expensive, so prior to this an easy-to-use
clinical prediction model may help to evaluate the probability of MODY. Objectives: to calculate the probabilty of MODY
at patients with genetically proved monogenic mutations as well as at patients cared with type 1, 2 or gestational dia-
betes mellitus. Patients, methods: clinical data of 19 patients with monogenic diabetes (17 MODY, 2 neonatal diabetes),
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as well as of 56 individuals with type 1, type 2 and gestational diabetes mellitus were analysed with the use of the MODY
calculator. Results: by using the calculator, the estimated probability of 15 patients having MODY was >70% corresponding
to literary data, however at 2 patients proved to have MODY the calculated value was low (49,4%). At cared patients with
type 1, 2 or gestational diabetes the calculated value ranged between 5-35%. At one woman with GDM the calculator
showed >70% estimated probability to MODY, however, genetic testing did not confirm the diagnosis. Conclusions: the
MODY prediction model can help to verify MODY cases and to initiate genetic testing, however its reliability needs further
confirmation in large number analyses.

B Keywords: monogenic diabetes, maturity onset diabetes of the young, MODY calculator, gestational diabetes
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Roviditések

BMI: testtdmegindex (body mass index); GADA: glutaminsav-dekarboxilaz elleni antitest (glutaminic acid antibody);
GCK: glukokinaz; GDM: gestatios diabetes mellitus; HNF: hepatikus nuclearis faktor; LADA: felnGttkorban jelentkezé
latens autoimmun diabetes (latent autoimmune type diabetes in adults); MODY: fiatalkorban jelentkezd érett tipu-
su diabetesforma (maturity onset diabetes of the young); TIDM: 1-es tipusu diabetes; T2DM: 2-es tipusu diabetes

diabetes szindrOma jelen felosztdsa sze-
Arint az egyéb csoportba sorolt monogénes

— egy gén muticidja okozta — diabetes-
formak azt kovetéen keriiltek az orvosi érdekl6-
dés homlokterébe, hogy jelentds résziik genetikai
hattere tisztazotta valt. Ezaltal lehetdség nyilt ko-
rismézésiik és kezelésiik pontositasara, az eseten-
ként tarsuldé egyéb klinikai tiinetek megértésére,
prognozisuk behatéroldsara,’ Jelen tudasunk sze-
rint az Osszes esetek 1-2%-a sorolhaté a monogé-
nes diabetesek kozé, de feltétleniil hangsulyozni
kell, hogy a kérkép aluldiagnosztizalt. Létrejotté-
ben eddig mintegy 20 gén etioldgiai szerepe igazo-
lodott.? Legrészletesebben a leggyakoribb mono-
génes diabetes csoport, a MODY (maturity onset
diabetes of the young) formak koroktana keriilt
eddig feltarasra.>* Ez egyben az a diabetestipus,
amely felnSttkorban a legtobb differencialdiag-
nosztikai nehézséget okozza az 1-es tipust cukor-
betegség (T1DM) elhuzoddan kialakuld forméja-
tél (LADA), valamint a 2-es tipusu cukorbetegség
(T2DM) szokasostdl eltéré megjelenési eseteitdl
valé elkiilonitésben.

A klinikust az anamnézis, a betegség fenotipus-
jegyei, az antitestek és a rezidualis inzulinelva-
lasztids mérése (€homi és stimulalt C-peptid-szint)
segithetik a tipus helyes meghatirozisiban. Hang-
sulyoznunk kell, hogy a tipusba sorolds — a ,,klasz-
szifikdci6” — az esetek tulnyomd tobbségében
klinikai jellemzdSk alapjan is kell§ biztonsdggal el-
végezhetd, kétely felmeriilésekor a felsorolt para-

méterek meghatirozéasa nyujthat tovabbi timpon-
tot. Az esetek kisebb részében el6fordulhat, hogy
genetikai vizsgalatok is sziikségessé valhatnak az
etioldgia tisztdzasahoz, e vizsgalatok azonban ma-
gas koltségtiek, elvégzésiikre ezért csak kell6 meg-
alapozottsaggal keriilhet sor. A mérlegelés meg-
konnyitésére dolgozta ki egy angol munkacsoport
a MODY lehetdségének valdszintségét jelzé kal-
kulatort, amely — 35 év alatti személyekben — egy-
szert klinikai adatok felhasznélaséaval segiti e kor-
formak fennallasdnak becslését. Kidolgozdi szerint
>70%-o0s valdszintiség esetén érdemes monogé-
nes diabetes irdnyaban genetikai vizsgilatokat vé-
geztetni.®

Munkank célja annak vizsgdlata volt, milyen
valds segitséget ad a kalkuldtor hasznélata a napi
gyakorlatban. Elvégeztiik ezért értékelését klini-
kai jellemzdk alapjan 35 éves kor alatti TIDM-es,
illetve T2DM-es személyeken, genetikai vizsgala-
tokkal méar igazolt neonatalis diabeteses és MO-
DY-betegeken,” valamint olyan djonnan gon-
dozasunkba keriilt 35 éves kor alatti gestatios
diabeteses személyeken, ahol a rendelkezésre allé
adatok alapjan felmeriilt MODY lehetdsége is.

Betegek, mddszerek
Vizsgélatainkat részben retrospektiv jelleggel (is-

mert tipusd esetek utdlagos elemzésével), részben
prospektiv modon (Gjonnan gondozasba vett be-
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tegek MODY-valészintiségének meghatarozasa-
val) végeztiik.

A visszamenOleges elemzéshez a Jésa And-
ras Megyei Oktaté Kérhaz, a Fejér Megyei Szent
Gyorgy Egyetemi Oktaté Korhdz, a hddmezdva-
sarhelyi Erzsébet Korhaz és a Szent Janos Kor-
haz diabetes szakrendelései Osszesen 53 betegének
adatat elemeztiik. Koziiliik 19 igazolt monogénes
diabetesben — kettd neonatalis diabetesben, 17 pe-
dig MODY-ban - betegedett meg. (A monogénes
diabetesesetek egy része korabbi kozleményben is-
mertetésre kertilt.*) Tovabbi 16 személy T1DM, 18
T2DM miatt allt gondozasunk alatt.

Elvégeztik a kalkuldtorral térténé MODY
becslést 22, GDM miatt tjonnan gondozasba vett
asszony esetében is, mivel az egyik leggyakoribb
MODY -altipus, a glukokinaz (GCK) MODY (ko-
rabbi elnevezéssel MODY 2) forma igen gyakran
GDM-ként manifesztalodik.>’

A mar ismert besorolasu betegek esetében 0sz-
szevetettiik a MODY-kalkulatorral nyert értéket
a klinikai-gondozési adatokkal, az djonnan gon-
dozasba vett esetek koziil pedig genetikai vizsga-
latot kezdeményeztiink, ha a kalkulatorral nyert
érték >70%-os valészintiséggel jelezte MODY le-
het3ségét.

A MODY valészintiségének meghatarozasa kli-
nikai jellemzdk (nem, aktudlis életkor, életkor a
diabetes korismézésekor, a diabetes aktualis keze-
Iése, taplaltsagi allapot [BMI], anyagcsere-allapot
[HbA, ], cukorbetegség eléfordulasa az elsé foku
rokonok kozott) alapjan, a www.diabetesgenes.org
honlapon hozzaférhet§ képlet segitségével (1.
dbra) tortént.* A T1DM, illetve T2DM-ként azo-
nositott esetekben a tipusba sorolds klinikai jel-
lemzdk, antitestvizsgalatok (GAD), illetve a szé-
rum C-peptid meghatarozisan alapult.

Eredeti kozlemény
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1. dbra. A MODY-kalkuldtor (forrds:
www.diabetesgenes.org)

Eredmények

A genetikailag igazolt MODY-esetekben e dia-
betesforma valdsziniségét a kalkulatorral torténd
szamitas két eset kivételével >70%-osnak jelez-
te, mig az ugyancsak a monogénes diabetesfor-
mak kozé tartozd neonatalis diabeteses betegek
esetében a kalkulalt érték 19,1, illetve 1,0% volt.
A kivételt jelent$ 2 esetben a kalkuldtor egyarant
49,4%-0s valoszindséget mutatott. Egyikiik, egy
GCK MODY-ként kérismézett gyermek a fenoti-
pus alapjan is monogénes diabetes gyanujat vetette
fel. A masik igazolt MODY-eset — ahol a cukorbe-
tegséget a beteg 30. életéve utan diagnosztizaltak,
inzulinkezelésben részesiilt, s magas BMI-vel ren-
delkezett — nem volt tipusos egy gén mutécidja 4l-
tal okozott cukorbetegségre, a klinikai kép inkdbb
T2DM-re utalt. A MODY becsiilt valoszintisége
az igazolt T1IDM-es esetekben atlagosan 5,3%, a
T2DM-es betegeken 32,5% volt (1. tabldzat).

1. tabldazat. MODY valészintisége a kalkuldtorral térténé becslés alapjdn, feldolgozott eseteinkben

Eletkor a diagnézis idején

MODY valésziniisége

Diabetes tipusa Esetszam BMI (kg/m?, atlag=SD) (év, tlagSD) (4tlag=SD)
Neonatalis DM 5 25,6 10 hét 19,1%
(genetikailag igazolt) 25,7 10 honap 1,0%
MODY (genetikailag igazolt) 17 24,5+3,5 14,5+6,1 76+13%
T1DM 16 23,9+3,4 17,7£7,5 53+11%
T2DM 18 26+5,5 30,9+ 3,9 18,5+20%
GDM 22 26,7143 32,243,2 32,5+25%
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A GDM miatt gondozasba vett varandosok ko-
ziil egy esetében a kalkulator >70% feletti értéket
(86,3%) jelzett. Mar a kérforma klinikai jellemzdi
alapjan is felmeriilt MODY lehetdsége (manifesz-
tacié 27 éves korban, BMI 22,5 kg/m? életmdd-
kezeléssel az anyagcsere egyenstlyban tarthato,
enyhe foku glukézintolerancia, negativ szigetsejt-
ellenes antitest titer, édesapja T2DM-es személy),
igy a kalkulatorral szdmitott értéket is figyelem-
be véve, esetében molekuldris genetikai vizsgala-
tot (GCK gén analizis) kezdeményeztiink. A glu-
kokinaz gén molekularis genetikai vizsgalata soran
azonban a GCK gén kodold régidjaban muticio
nem volt kimutathat6. A 21 tovabbi GDM-es va-
randds kozott a MODY szamitott valdszindsége
hatarérték (70%) alatt volt.

Megbeszélés

A MODY Fuajans és Tattersall>'"" munkéssiga révén
keriilt a figyelem k6zéppontjaba, az elnevezés ac-
ronym forméja is Tattersalltol szérmazik. Bar hosz-
szt id6n keresztiil vita folyt 6nallé kérformaként
torténd klasszifikalasuk jogossagarol, mara elddlt,
hogy az egyéb diabetesformdk monogénes cso-
portjaba tartoznak, s ez idd szerint 9 altipusuk ge-
netikai hattere tisztazott.'

A MODY két leggyakoribb forméja a HNF-1a.-,
illetve GCK MODY. Fébb clkiilonitési lehetdsé-
geit az 2. tablazatban foglaljuk Ossze. Differen-

cidldiagnosztikai szempontbdl a GCK MODY
(MODY2) a LADA-tdl, illetve a kezdddd
T2DM-t6l, a HNF-1la MODY (MODY?3) viszont
a LADA mellett a TIDM-t4l kiilonitendd el. Ne-
heziti a klinikus dolgat az is, hogy — igaz, ritkan —
a MODY1 is T2DM fenotipusaban jelentkezik. Az
elkiilonitd koérisme legfontosabb szempontjait a 3.
tablizatban mutatjuk be.

Becslések szerint — ismervén e korformék fel-
mérések szerinti atlagosan 1-2%-os prevalenciajat®
— hazénkban tébb ezer MODY-s beteg élhet, de
csak toredékiiknél torténik meg a helyes korismé-
z€s. A diabetes pontos tipusba soroldsdnak pedig
nagy a jelentdsége, mivel a HNF-1o. MODY-ban a
betegek tobbsége szulfanilurea-érzékeny, a korfor-
ma igazolddasa esetén tehat a mar elkezdett inzu-
linkezelés elhagyhat6! Elsddleges cél ezért a klasz-
szifikicié minél pontosabb behataroldsa, s ebben a
kalkulator hasznos segédeszkoz lehet.

Feldolgozasunkban részben arra kerestiink va-
laszt, segitette-e volna a kalkulator hasznalata mar
kérismézett eseteinkben a MODY felismerését —
a valdszintiség jelzését —, részben arra, hogy az
Gjonnan gondozasba keriil6 GDM-es esetek ko-
zil milyen gyakorisdggal meril fel MODY lehe-
tésége a kalkuldtorral torténd predictio alapjan,
s hogy ezen esetekben genetikai vizsgalattal iga-
zolhat6-e MODY fenndllasa, vagy sem. CéElkitu-
zéslinket csak részben sikeriilt megvalositani: az
ujonnan elemzésbe vont esetek koziil minddssze
egyben volt a kalkulalt valészintiség >70%, s ezen

2. tablazat. A leggyakoribb MODY-tipusok és elkiilénitéstik f6bb jellemz6i

Leggyakoribb tipusok o N,|°DY 1 o MQDY é o M,ODY 3
Uj elnevezés: HNF-4a MODY uj elnevezés: GCK MODY uj elnevezés: HNF1a MODY
Génmutacio HNF4a glukokinaz HNF1a
Az Osszes M(;B:':(;?;);; eléfordulasi <5% 10-65% 20-75%
Fenotipus T2DM T2DM T1DM
Kezelés OAD/inzulin diéta és testmozgas OAD/inzulin
Diabetes stlyossaga stlyos enyhe sulyos

Manifesztacio ~25. életév el6tt

emelkedett éhomi vércukor

P 12-30 év kozott
mar sziiletéstdl

Vércukor-emelkedés OGTT soran ? kicsi (<3 mmol/l) nagy (>5 mmol/l)
Szévédmények gyakori ritka gyakori
Csaladi halmozddas + + +
Tulsuly/elhizas - - -
Autoantitestek jelenléte (ICA, GAD) negativ negativ negativ
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3. tdbldzat. A kilénb6zé diabetestipusok f6bb elkiilonitési lehetdségei (tipusos eléforduldst esetekben)

T1DM LADA T2DM MODY Neonatalis DM
L, monogénes,
PP poligénes, o - . .
Oroklédés ) poligénes poligénes autosomalis monogénes
sporadikus .
dominans
. . R /3 . . felnéttkor (40— . o
Jellemz6 manifesztacios életkor <20 éves kor >25 éves kor 60 év)( <25 éves kor <6 hénap
Inzulinkezelés a manifesztécio idején igen nem/igen nem nem igen
- s . . ritkan, . i
Csaladi halmozédas nincs nincs . i tobbgeneraciés 15%
tobbgeneracios
Testalkat sovany normalis altalaban obes normalis ?
Autoantitestek kimutathatésaga van van nincs nincs nincs
. nincs, kivéve: . .
C-peptid o alacsony van/csokkent van nincs
remissio
Inzulinrezisztencia nincs nincs van nincs nincs
Ketosis van van lehet nincs lehet

esetben a genetikai vizsgalat nem erdsitette meg
MODY lehetdségét. Ezzel szemben az ismert ti-
pusu esetek utélagos elemzése azt mutatta, hogy
a kalkulatorral t6rténd val6szinlség-jelzés segiti a
korismézést.

Irodalmi adatokkal egyezden® azt taldltuk, hogy
a kalkulator haszndlata biztosan kizdrja neona-
talis diabetes lehetdségét, s a TIDM-es eseteket
is (1. tablizat). T2DM-ben és GDM-ben tovab-
bi, nagy esetszdmu felmérések sziikségesek, mi-
vel mindkettd heterogén betegcsoportot jelol, s a
rendelkezésre all6 adatok még nem elégségesek
az egyértelmi allasfoglalashoz. Ez id6 szerint — a
koltséghatékonysagot is figyelembe véve — mole-
kularis genetikai vizsgalatot, magas arvonzata (és
hazai viszonyaink kozott egyelére nem finansziro-
zott volta) miatt, egybehangzd szakértSi allastog-
lalasok szerint’ is csak kelld megalapozottsaggal
javasolt végezni. Hazankban e kérformak idében
torténd korismézésében uttord jelentdségl a nyir-
egyhazi-debreceni munkacsoport tevékenysége,
erdfeszitéseiknek is kdszénhetd, hogy itthon is el-
érhetévé valt a leggyakoribb monogénes formak
(GCK, HNF1A [HNF-1a], HNF-4A [HNF-f],
KCNJ11 gén mutécidk okozta diabetes) genetikai
hatterének vizsgalata.

Amint bemutatott eseteink is szemléltetik, a kal-
kuldtor nem ,tévedhetetlen”. Ezt példazza azon
GDM-e¢s esetiink is, ahol szamos, MODY mellett
értékelhetd adat és a kalkuldtorral szamitott ma-
gas valoszintiség ellenére sem lehetett a feltéte-

lezett glukokindz-mutdciot igazolni. Erre utal ret-
rospektiv elemzésiink is, amely sordn az ismert,
genetikai vizsgalattal igazolt 2 MODY-esetben a
kalkulator viszonylag alacsony valdszintiséget jel-
zett. Megitélésiink szerint a MODY-kalkulator
alkalmassagat korlatozza, hogy csak 35 éves kor
alatt felismert cukorbetegek esetén hasznélhatd,
tovabba, hogy a sziil6k diabetese, annak esetleges
tipusa vagy kezelése tekintetében nem differenci-
al. Megtéveszto lehet a HbA  -érték becslésbe vo-
nasa is, hiszen nem mindegy, hogy még kezeletlen
vagy aktudlisan mar kezelt cukorbeteg értéke ke-
riil-e figyelembevételre.

Hasznalata mégis segithet a nagy valdszintiség-
gel kizarhato esetek véleményezésében, a koltsé-
ges diagnosztikus vizsgalatok megalapozott indi-
kalasaban. A megfeleld reklasszifikacid tovabbi
MODY-csaladok azonositasdhoz vezethet.
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