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HNF-4-¢-mutacioé okozta
monogénes diabetes mellitus (MODY-1)
elsO hazai esete

Jermendy Gyorgy dr.! = Balogh Istvan dr.? = Gaal Zsolt dr.3

Bajcsy-Zsilinszky Korhaz, IT1. Belgyégyaszati Oktaté Osztily, Budapest
2Debreceni Egyetem, Laboratériumi Medicina Intézet, Klinikai Genetikai Tanszék, Debrecen
3Szabolcs-Szatmar-Bereg Megyei Korhazak és Egyetemi Oktatokérhaz,

Jésa Andras Egyetemi Oktatokoérhaz, IV. Belgybgyaszati Osztily, Nyiregyhaza

A serdiil6- és fiatal felnSttkorban kezd6d6 diabetes mellitus klasszifikdcidja néha nehéz. A monogénes diabetesforma
felismerése az érintett betegek szimdra dontd jelent8ségii lehet az életmindség, a progndzis és a megfelels kezelés
kivélasztasa terén. A MODY (maturity-onset diabetes of the young) alcsoporton beliil a MODY-1 el6fordulésa ritka,
a nemzetkozi szakirodalom szerint 2000-ig mindossze 13 csalidot, 2013-ig 6sszesen 173 csalddot (103 kilonbozs
mutdciéval) azonositottak viligszerte. A szerz&k a HNF-4-« gén korabban mar leirt mutdciéjan alapulé monogénes
diabetesforma (MODY-1) els6 hazai esetét ismertetik. A 42 éves nébeteg diabetestorténete 20 éves kordban gestati-
0s diabetesszel indult (csak diétat tartott), majd 26 éves kordban tiidGgyulladas kapcsan észlelt hyperglykaemia miatt
inzulinterapidt kezdtek. A 20 éves lednya diabetesét 13 éves koraban allapitottidk meg, kezdetben 2-es tipust diabetest
véleményeztek (csak diétat tartott), majd 14 éves kordban a diabetestipust revidedlva (1-es tipust diabetest megilla-
pitva) inzulinterdpidt kezdtek. A diabetesmanifeszticié koriilményei, a felttinGen alacsony inzulindézis, a halmozott
csaladi diabetes-el6fordulas vetette fel a monogénes diabetes gyantjat. Mind az anyandl, mind lednydnal molekularis
biologiai médszerrel igazolni lehetett a HNF-4-o gén mutdcidjit (c.869G>A, p.R290H), ennck alapjan a MODY-1
diabetes-korforma korisméjét. Mindkét beteg esetében az inzulinterapiat szulfanilureakezeléssel lehetett felvaltani, ez
a terdpia az egyéves kovetés sordan kifogdstalan anyagcserehelyzetet biztositott. A csaldd elérhetd tagjaindl végzett
szlir@vizsgalat nem igazolta az indexbetegeknél taldlt génmuticié tovibbi eléforduldsit. Orv. Hetil., 2016, 157(12),
469-473.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, monogénes diabetes, MODY (maturity-onset of diabetes in the young), MODY-1,
szulfanilureaterapia

Monogenic form of diabetes mellitus due to HNF4« mutation (MODY-1) -
the first case in Hungary

The classification of diabetes mellitus in adolescents and young adults is often difficult. The diagnosis of the mono-
genic form of diabetes may have substantial influence on quality of life, prognosis and the choice of the appropriate
treatment of affected patients. Among MODY (maturity-onset of diabetes in the young) MODY-1 is rarely detected,
only 13 families were described in 2000, and 103 different mutations in 173 families were known in 2013 worldwide.
The authors present the first Hungarian case of a monogenic form of diabetes due to HNF4« mutation (MODY-1).
The diabetes of the index patient No. 1 (42-year-old woman with insulin treated diabetes) was diagnosed as gesta-
tional diabetes at age of 20 when she was treated with diet only. Later, insulin treatment has been initiated when
marked hyperglycaemia was detected during an episode of acute pneumonia at age of 26. The diabetes of the index
patient No. 2 (20-year-old daughter of the index patient No. 1, treated also with insulin) was diagnosed as type 2
diabetes at age of 13 and the patient was treated with diet only. Later the classification was modified to type 1 and
insulin therapy was initiated at age of 14. The manifestation of diabetes, the familial occurrence and the low dose
insulin requirement were suggestive for monogenic diabetes. Using molecular genetic method a mutation (¢c.869G>A,
p-R290H) of HNF4« gene was found and MODY-1 was diagnosed in both cases. Insulin therapy was switched to
treatment with low dose sulfanylurea and an excellent glycaemic control was achieved and sustained at follow-up of
1-year. No further positive cases were found during screening of other family members.
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Roviditések

GCK gén = gliikokindz gén; HGMD = Human Gene Mutation
Database; HNF = (hepatocyte nuclear factor) hepatocyta nuk-
ledris faktor; MODY = maturity-onset diabetes of the young;
PCR = (polymerase chain reaction) polimeraz lincreakcié

A diabetes mellitus szindrémdin beliil az egy gén egy
vagy tobb defektusira visszavezethet§ monogénes dia-
betesformak felismerése, a kérisme molekularis biologiai
bizonyitésa, az érintettek kezelése a diabetolégia egyik 1)
kihivasat jelenti napjainkban [1]. Altalinos vélekedés
szerint a cukorbeteg-populdcién beliil a monogénes kor-
formak a nem inzulinnal kezelt esetek 1-2%-dt teszik ki
Eurépaban [2]. Noha a molekuldris biol6giai bizonyitds
lehetsége egyre inkabb elérhetd, mégis valészini, hogy
a monogénes diabetesformik mind felnétt-, mind gyer-
mekkorban aluldiagnosztiziltak [3, 4]. Ennek oka az,
hogy a monogénes formak gyakran differencialdiagnosz-
tikai kérdéseket vetnek fel, kiilonosen a fiatal felnSttkor-
ban felismert diabetesesetekben, amikor is néha nehézsé-
get jelent az 1-es tipust diabetes elhtiz6d6 formajatédl
(latent autoimmune diabetes in adults - LADA), illetve a
2-es tipust diabetes szokatlan formaban torténd mani-
fesztaciéjatol valé elkiilonités. Az is el6fordul azonban,
hogy az els6 észleld orvos figyelmét elkeriilik azok a gya-
najelek (példaul csalddi halmozo6das, feltinGen alacsony
inzulinigény), amelyek alapjain a monogénes diabetes le-
hetGségére gondolni lehetne.

A monogénes diabetes mellitus el6forduldsara kozel 6t
évtizeddel ezelStt Fajans és Conn, majd Tattersall hivtak
fel a figyelmet [5-7]. A MODY (maturity-onset diabetes
of the young) elnevezést Tattersall és Fajans 1975-ben
hasznalta el6szor [7]. A szerz6k a MODY-t akkor kiza-
rolag a klinikum alapjan karakterizaltak, s jellemz6nek
tartottdk a korai (25. életév el6tti) kezdetet, az inzulin-
kezelés sziikségességének hianyat, ezzel Osszefiiggésben
a felismerést kovetGen legalibb néhany évig a C-peptid
kimutathatésidgat és a csaladi el6forduldst (legalabb két
generdcioban) [8, 9]. A genetika fejlédése az utdbbi egy-
két évtizedben ezen a téren jelentSs fejlédést hozott, ma
a MODY-n beltil mar 13 alcsoportot kiilonitiink el, az
elnevezés MODY-1-t6l MODY-13-ig terjed. Ezekben
az esetekben a genetikai hattér (mutacio) feltirt. Az iro-
dalom haszndlja a MODY-X fogalmat a csalidon beliil
halmozédé azon esetek szdmdra, ahol a genetikai hattér
jelenleg nem mutathaté ki vagy nem ismert [8-11].

A MODY-esetek felismerése nemcsak elméleti szem-
pontbdl érdekes, hanem gyakorlati kévetkezményei is je-
lentések. Az érintettek esetében gyakran hossza ideig
vagy véglegesen abba lehet hagyni a kordbban megkezdett
inzulinterdpiit. A csalidon beliil sziirévizsgalattal olykor
tiinetmentes — a betegség magas penetranciaja okan — pre-
szimptomatikus allapotti egyéneket lehet azonositani, e
tény ismeretében egy kés6bbi diabetesmanifeszticio ese-
tén azonnal helyes gyogyszeres terapiat lehet inditani.
A csaladra jellemz6 génmutacié ismerete indokolja az
utédok id6ben torténd molekularis biolégiai vizsgilatat.

A ma érvényes diabetesklasszifikiciés rendszerben a
monogénes diabetesek az dgynevezett egyéb speciilis
diabetesformék koz¢ tartoznak. Osszességében ma mint-
egy 50-féle kiillonb6z8 monogénes diabetest ismeriink
[10,12,13].

A MODY-alcsoport kozos jellemzje, hogy a pancreas
béta-sejtjei elégtelen mennyiségl inzulint termelnek, a
diabetes kialakuldsinak patomechanizmusaban az inzu-
linszekrécié primer defektusa kap kozponti szerepet.
A MODY-n beliil a leggyakoribb a HNF-1-« gén muta-
cidja okozta MODY-3. Ezt koveti a gyakorisigban a
MODY-2 vagy GCK-MODY (gliitkokiniz-MODY). E
két alcsoport egylittesen a monogénes diabetesesetek
tobbségét adja [1, 14]. A GCK-MODY-tdl eltekintve a
tobbi gyakoribb MODY eseteiben olyan transzkripcids
faktorok mutaciéjardl van sz6, amelyek béta-sejt-disz-
funkciét okoznak [15]. A MODY-1 a HNF-4-« gén mu-
tacidjanak a kovetkezménye [16, 17]. A MODY-1 és a
MODY-3 klinikuma hasonl6, mindkettére jellemz6 a
nagyfoka szulfanilureaérzékenység. A MODY-1 el6for-
dulasa ritka, 2000-ig mindossze 13 csalidot azonositot-
tak vildgszerte [18]. Ellard és Colclough kozlése szerint
2006-ban a HNF-4-a gén 31 muticidja volt ismert 40
csalddban [19], 2013-ban mar 173 csalidban detektalt
103 kiilonb6z6 muticiordl szamoltak be [20, 21]. Jelen-
leg 112, MODY-1-et okozé muticié ismert a Huméan
Gén Muticiés Adatbazis (HGMD, 2015.2) szerint.
A viszonylagos ritkasig miatt az egyes eseteket még ma
is kozlik [22]. Az altalunk detektdlt muticiét a HNF-4-¢
génben korabban mir leirtdk a nemzetkozi irodalom-
ban, jelenleg az elsG hazai esetet ismertetjiik.

Esetismertetés

A 42 éves nbbeteg (I11/6) a 20 éves lednyaval (IV/3)
egytitt 2014-ben jelentkezett a Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz
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Diabetes Ambulancidjan a cukorbetegségiikkel kapcsola-
tos gondok miatt, tanacsot kérve a tovabbi teenddket il-
let6en.

Az anyandl (sziiletett: 1972) vércukor-emelkedést els
izben a terhessége alatt, 1992-ben, majd masodik terhes-
sége alatt 1994-ben észleltek. Gestatiés diabetest allapi-
tottak meg, a vércukorkontrollhoz csak diéta tartasa ele-
gendd volt, egészséges fiat és leanyt sziilt. Késébb,
1998-ban (26 éves koraban) tidgyulladis kapcsin ta-
liltak magas vércukorértékeket, ekkor inzulinterapiat
kezdtek. Diéta tartdsa mellett az inzulinkezelési rendszer
a beteg jelentkezésekor az alabbi volt: NovoRapid dél-
ben 2 E (nagyobb étkezés esetén 3—4 E), Levemir penfill
este 5-6 E. A testsuly 58 kg, a testmagassig 168 cm
(BMI: 20,5 kg/m?) volt. Panaszt nem emlitett, fizikilis
belszervi vizsgalattal eltérést nem lehetett talalni. HbA, -
értéke 5,9-6,4% volt.

Leanyanal (sziiletett: 1994) 2007-ben (13 éves kora-
ban) észlelték elGszor, hogy folyadékigénye megndtt, a
Semmelweis Egyetem Gyermekklinikajan diabetest dlla-
pitottak meg. Kezdetben 2-es tipustinak vélték, a beteg
1 évig csak diétat tartott, 1 év utan inzulinkezelést vezet-
tek be. A beteg jelentkezésekor diéta tartisa mellett az
alabbi inzulinkezelési rendszert tartotta: Humalog reg-
gel 2 E, délben maximum 2 E (néha ez kimaradt), este
gyors hatdst inzulint nem adott maganak. Bazisinzulin-
ként Lantust hasznalt (este 6-8 E, de nydri periédusban
ezt nem adta). A teststly 59 kg, a testmagassag 181 cm
(BMI: 18,0 kg/m?) volt. Panaszt nem emlitett, a fizikalis
vizsgalat negativ eredményt volt. HbA, -értéke 7,3—
7,6% volt.

A két beteg kortorténete (a diabetes manifesztacidja-
nak koriilményei, az alacsony inzulinigény és a csaladi
cléfordulds) felvetette annak gyanujat, hogy az adott
esetben nem 1-es tipusa, hanem monogénes diabetesrdl
van sz6. Rikérdezve kiderilt, hogy a csalad szdmos tag-
janal diabetes volt ismert (1. dbra), ez a gyanit tovibb
erdsitette. A csaladfa felvételekor megtudtuk, hogy a
I11/6 indexbeteg (anya) édesapja (11/8) diabeteses volt,
diabetese 36 éves koraban kezd6dott, nem volt elhizott,
betegségét orilis antidiabetikummal kezelték. A 1I. ge-
nerdciéndl az apai 4gon szerepl§ 6 testvér kozil 5 diabe-
teses volt, valamennyitiket oralis antidiabetikummal ke-
zelték, mindannyian elhunytak, igy t6lik vérmintit
nyerni nem tudtunk. A III/6 indexbeteg édesanyja
(IL/9) nem volt diabeteses, a II. genericiénal az anyai
agon szerepld 4 testvér koziil 1 volt diabeteses (11,/10).
Az 1. generaci6 tagjai kozott az apai agon egy diabeteses
térfi (I1/2) szerepelt, ennek a generdcidonak a tagjai el-
hunytak.

A két indexbetegt6l (II1/6 és IV /3) vért vettiink mo-
lekuldris biolégiai vizsgalat céljira. Alvadisgdtolt perifé-
rids vérbél torténé DNS-izolalds utin a HNEF-1-a
(MODY-3), a GCK gén (MODY-2), illetve a HNF-4-a
(MODY-1) gén molekularis genetikai vizsgalatat végez-
tikk el. A HNF-1-a gén, a GCK gén és a HNF-4-q gén
exonjait PCR-médszerrel amplifikiltuk, majd a PCR-
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termékeket bidirekciondlis DNS-szekvendldssal vizsgal-
tuk. A HNF-1-a és a GCK génben a betegséggel kapcso-
latba hozhat6 patogén mutaciét nem tudtunk detektalni.
A HNEF-4-o génben a ¢.869G>A, p.R290H, a szakiroda-
lomban kordbban mar leirt [19] patogén eltérést igazol-
tuk, amely alditimasztotta a MODY-1 diagnozisat. A ké-
sGbbiekben elvégzett csaladi szlrdvizsgalat soran mar
csak a csaladra jellemz6 génmutacié esetleges jelenlétét
vizsgaltuk.

A molekularis genetikai lelet ismeretében, a MODY-1
korisme megallapitisit kovetGen mindkét indexbeteg
esetében az inzulinterdpiat felfiiggesztettiik, diéta tartasa
mellett gliclazid adasat kezdtiik, sikerrel. A terdpiavaltas
ota egy év telt el, tovibbra is j6 anyagcserchelyzetet ész-
leliink, a betegek panaszmentesek. Az anya napi 30 mg
gliclazid mellett j6 anyagcsere-egyensulyban van (vércu-
kor-6nellenérzés értékei 5,0-9,0 mmol /1 kozott, HbA,
5,8%, szérum-C-peptid: 1,1 ng/ml). Lednya a kezdeti
napi 30 mg gliclazidot napi 15-re csokkentette a tal ala-
csony vércukorértékek miatt, csak stresszesebb idében
emeli a doézist napi 30 mg-ra. Anyagcserehelyzete szin-
tén j6 (HbA,. 6,8%, szérum-C-peptid: 1,1 ng/ml).

Id6kozben megtortént a csaldd elérhetd, genetikai
szempontbdl indokolt, az indexbetegekkel vér szerinti
kapcsolatban all6 tagjainak sztir6vizsgalata. A 1I11/6 in-
dexbeteg testvére (III/3), tovabbd madsik gyermeke
(IV/2) esetében a szlir6vizsgalat nem igazolta az ismert
mutdciét. Az indexbeteg (I111/6) unokahaga (IV /1), il-
letve a harmadik generacidhoz tartozoé tavoli unokatest-
vére (II1/1) szlir6vizsgalata negativ volt. A felmendk
kozil egyedill a masodik genericidhoz tartozé I1I1/9
egyént tudtuk vizsgalni (a I11/6 indexbeteg anyja, illetve
a IV/3 indexbeteg nagyanyja), de az ismert muticiot
nem lehetett igazolni. A szlirGvizsgalatunk tehat a csalad
elérheté tagjaindl egyetlen esetben sem igazolta az in-
dexbetegeknél taldlt génmutdcié tovabbi el6fordulasat.

Megbeszélés

Esetiink jol példazza a serdils- és fiatal felnSttkorban
kezd6d6 diabetes mellitus klasszifikiciéjanak nehézsége-
it. A 42 éves anya kértorténete 20 éves korban gestatios
diabetesként indult, majd 26 éves kordban tiid6gyulladds
kapcsan talalt magas vércukorértékek miatt inzulinterd-
pidt kezdtek, 1-es tipustt diabetesnek vélve a diabetes-
tipust. A beteg 16 éven keresztil inzulinterapidban ré-
szesiilt, miel6tt a monogénes diabetes gyantja felmeriilt.
A 20 éves lednydnak kértorténete 13 éves korban indult,
1 évig csak diétat tartott, ekkor 2-es tipust diabetesnek
vélték a korformat, de 1 év utan inzulinterapiat kezdtek,
feltételezve, hogy mégiscsak 1-es tipustt diabetesrdl van
sz6. A beteg 6 éven keresztiil részesiilt inzulinterapid-
ban, miel&tt latéteriinkbe keriilt, s felmertilt a monogé-
nes diabetes lehet8sége. Monogénes diabetesre a diabe-
tes manifeszticidjanak koriilményei ¢és a  csaladi
halmozddas terelte a gyantt, de feltling volt az is, hogy
mind az anya, mind leanya esetében a tobb éve tartd in-
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1. dbra | A csaldadfa

zulinterapia feltinGen alacsony dézisokkal folyt. Ezek a
korilmények megfelelnek a Tattersall és Fajans altal évti-
zedekkel ezeldtt leirt klasszikus, jellemzd kortorténeti
adatoknak [7]. Természetesen ma mar a monogénes dia-
betes mellitus korrekt kérisméjéhez hozzitartozik a mo-
lekularis bioldgiai vizsgalat. Két betegiinknél ez megtor-
tént, s igy hazdnkban els6ként igazoltuk a HNF-4-a
muticiéjan alapulé MODY-1 kérisméjét.

A csalddon belill szlrdvizsgalatot csak korlatozottan
tudtunk végezni, mert az I. generdcié minden tagja el-
hunyt, a II. generaci6 apai dgan szerepel§ 6 testvér szin-
tén elhunyt. Nem lehet hatirozott valaszt adni arra a
kérdésre, hogy a csalad melyik tagjindl jelent meg el6-
szOr a muticié. FeltehetS, hogy a III/6 indexbeteg
(anya) apai felmendi 4gdn mar el6fordulhatott a muta-
cio.

A korrekt diagnézis ismeretében a koriabban évekig
folytatott inzulinterdpiit fel lehetett fuggeszteni, az el-
kezdett szulfanilureaterapia (gliclazid) alacsony d6zisban
hatékonynak bizonyult mindkét indexbeteg esetében.
Ertelemszertien ez a terdpiavéltds az érintettek életming-
ségére jelents hatdssal volt. Az 1-es tipust diabeteshez
viszonyitva ugyanis kedvezSbb tivoli prognézist tud-
tunk felvazolni, bar irodalmi adatok alapjan nem lehet
azt igérni szadmukra, hogy életiik végéig inzulinra soha-
sem lesz sziikség [11]. Mindenesetre biztatd koriilmény
az, hogy az egy évre terjed6 utinkovetés soran a kezd§
szulfanilureadézis valtozatlanul kivalé anyagceserchelyze-

111/3 111/5 111/6*

II1. generécié

1v/2 1v/3* IV. generacio

tet biztosit. Az egyik indexbeteg (20 éves ledny) eseté-
ben a korrekt diagnozis segitheti a csalddtervezést, bele-
értve azt is, hogy a majdani utédok sztirGvizsgalatanak
jelentéségére mar most felhivtuk a figyelmet. Ugyanak-
kor unokahtiga (IV /1) esetleges leszirmazottainal — mi-
utdn a génmuticiét nem hordozza — genetikai vizsgala-
tok elvégzése nem lesz indokolt.

A diabetesgondozas sordn gyakran erésen leterhelt ko-
rilmények k6zott dolgozunk. Ez mégsem adhat felmen-
tést az alél, hogy a cukorbetegek korel§zményi adatait
ne vegyiik fel gondosan. Két betegiink els6 vizsgilata
soran a monogénes diabetes gyantja felmeriilt, a meg-
erdsitéséhez a molekuldris biologiai vizsgalat nélkiiloz-
hetetlen volt. Ujabban az tgynevezett MODY-kalku-
lator segitheti a klinikust a MODY-gyants esetek
felismerésében [23, 24]. JelentSs el6relépés, hogy 2009-
t6l mar hazdnkban is lehetéség nyilik a leggyakoribb
MODY-formak molekularis genetikai vizsgalatira. Bér
ezek a vizsgilatok jelenleg még viszonylag drigik, mégis
koltséghatékonyak [25]. Az adott csaladnal a vizsgalat
soran a HNF-4-a gén mutaciéjat hazankban elsé izben
igazoltuk, ez alapjan a MODY-1 koérisméje megallapitha-
t6 volt, s a két indexbeteg inzulinterdpidjat sikerrel val-
tottuk fel szulfanilureakezeléssel.

Anyagi tamogatds: A molekuldris genetikai vizsgalat
(B. I.) OTKA-tdimogatissal (K109076) valésult meg.
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Szerzdi munkamegosztas: J. Gy.: Az indexpiciensek vizs-
galata, a csaladi sziirGvizsgalat megszervezése, a kozlés
otlete, a kézirat elkészitése. B. I.: A molekularis genetikai
vizsgilatok végzése, az eredmény interpreticidja, a kéz-
irat atnézése. G. Zs.: Irodalom gy(jtése, a kézirat atné-
zése, szovegezése. A kézirat végleges valtozatit mindha-
rom szerzG elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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