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A monogeénes diabetesek felismereésének
haziorvosi lehetoségei

A diabetes mellitus pontos tipizalasa
alapvetd fontossagti az optimalis keze-
lés kivalasztasahoz. Ma mar gyakran
nem elégséges dnmagdaban a vércukor
és HbA1C értékek ismerete, sziiksé-
gessé valhat szekrécids, immunoldgiai
és genetikai vizsgdlatok elvégeztetése
is. Ezen vizsgalatok mellett is kiemel-
ked&en fontos marad a megfelel6 kor-
elézmény felvétele, beleértve a csaladi
anamnézis felvételét. Ez teheti lehetévé
kordbban nem megfelelGen tipizalt dia-
betesek azonositasat és tjabb betegek
felismerését. A betegeket, csaladokat
legjobban ismerd haziorvosok szerepe
elsédleges lehet a monogénes diabete-
sek azonositasaban.

Par évtizeddel ezel6tt tigy gondol-
tuk, hogy a diabetes mellitus nem jelent
differencialdiagnosztikai problémat,
mert csak az un. inzulin dependens
diabetes-szel (ma 1-es tipusti diabetes
mellitus) és a nem inzulin dependens
diabetes mellitus-szal (ma 2-es tipu-
su diabetes mellitus) talalkozhatunk.
A gyermekkorban felismert cukorbete-
geknél gyakorlatilag csak az 1-es tipust
diabetes mertilt fel. Késébb nyilvan-
valéva valt, hogy gyermekeknél, ser-
diiléknél is egyre gyakrabban talalkoz-
hatunk 2-es tipust cukorbetegséggel
az elhizads, inzulin rezisztencia miatt.
Korabban ugy gondoltuk, hogy ez a
forma csak kozépkortiaknal, id&seb-
beknél jelentkezik. Mindezek mellett
egyre tobbszor latunk idds, vagy agg
betegeknél kialakult 1-es tipust (,juve-
nilis”) cukorbetegséget.

A diabetes mellitus szindroma ma
is érvényes 1999-es klasszifikacidja mar
szamos diabetest nevesit és az 1-es tipu-
su, a 2-es tipusu és a gestatios diabetes
mellitus mellett megjelenik az tin. egyéb
diabetes tipusok kategoridja. Ide tartoz-
nak az un. monogénes diabetesek is.

Monogénes diabetesek
A monogénes diabetesek egyetlen

gén mutacioja kovetkeztében kialakulo
béta-sejt diszfunkcid, vagy inzulinre-
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zisztencia kovetkeztében jonnek létre. A
diabetes szindromanak 1-2%-at repre-
zentaljak, ezen diabetes formakat csak-
nem 90%-ban félrediagnosztizaljak a
diabetes felfedezésekor!

Akkor sziikséges feltételezni a mono-
génes diabetest, ha atipusos 1-es, vagy
2-es tipusu cukorbetegség mellett auto-
szémalis dominans, vagy anyai agon
0roklédo diabetesest észleliink egy csa-
ladban, vagy ha a diabetes az élet els6 6
hénapjaban alakult ki.!

MODY

A monogénes diabetesek kozott leg-
gyakrabban az in MODY-val talalkoz-
hatunk. A kiilénb6z6 MODY-k (Matu-
rity-Onset Diabetes of the Young) gene-
tikai hatterében legalabb 8 gén mutacio-
ja all. E formakban altalaban nincs sziik-
ség inzulinkezelésre, jellemzd a fiatalko-
11, a 25. életév kezdet, a kifejezett csaladi
halmozodas. Inkdbb a béta-sejt disz-
funkcid, mint az inzulinrezisztencia all
el6térben. A MODY-s betegek altalaban
nem kovérek, de naluk sem jellemzd a
késdbbi elhizas. A GCK-MODY (korab-
ban MODY?2) hatterében a glukokinaz
gén heterozigota inaktivald mutacioi
allnak, mig az Un transzkripcids-faktor
MODY-k, (HNF1A, HNF4A, HNF1B,
IPF, NeuroD1) a béta sejt fejlédést és
muikodést befolyasold gének mutacioi
kovetkeztében alakulnak ki. Leggyako-
ribb a GCK (22%) és a HNF1A MODY
(61%). Az IPF1, NeuroD1, INS, CEL
gének mutacidi kiilon-kiilén 1% alatti
gyakorisaggal fordulnak el6 a MODY-n
beliil. A MODY-s esetek mintegy 11%-
aban nem ismert, hogy mely gén muta-
cidja kovetkeztében alakul ki a MODY-
MODY X).!

A GCK-MODY-ra jellemzd, hogy
altalaban nincs sziikség gydgyszeres
kezelésre, a hiperglikémia mérsékelt, a
HbA1C 7,5% alatti, OGTT soran a 120
perces emelkedés nem éri el a 3 mmol/
I-t, az életkor elérehaladtaval az éhomi
hiperglikémia csak enyhén emelkedik.
Ebben a formaban legtdbbszor nem
alakulnak ki diabeteses szovédmé-
nyek. A GCK-MODY gyakran gestatios
cukorbetegségként kertil felismerésre,
mivel fiatal, egyébként egészséges nok-
nél gyakran ilyenkor torténik el&szor

vércukor-meghatarozas. Ezen ndéknél
természetesen a varandodssag utan is
megmarad a mérsékelt hiperglikémia.

A HNF1A-MODY (korabban
MODY?3) esetében progressziven rom-
lik a béta-sejt funkcidja, fokozodik a
hiperglikémia az életkor emelkedésé-
vel. Az OGTT 120 perces emelkedése
5 mmol/l feletti gyakoriak a mikro-
vaszkularis szovédmények, gyakran
alacsony a vesekiiszobb. E pacienseket
gyakran l-es tipusu cukorbetegként
diagnosztizaljak, de a csaladi halmo-
z0das, az autoantitestek (ICA, GADA)
hianya felveti a HNF1A MODY gya-
nujat. A betegség kezdetén kifejezetten
érzékenyek kisdozisu szulfoniluredra,
ezzel jOl kezelhet6k akar évekig , de
késdbb inzulinkezelés valik sziikséges-
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Magyarorszagon eddig mintegy 20
GCK-MODY és HNF1A-MODY csa-
ladot azonositottak, ami azt jelenti,
hogy csak a betegek toredékét ismer-
juk. 2009-t6l hazankban is lehetéség
van a leggyakoribb MODY-k, a GCK-
MODY, HNIA és HNF4A MODY
genetikai diagnosztizalasara. A mole-
kularis genetikai vizsgalatok lehetdsé-
gét Balogh Istvdn tandr tir teremtette meg
a debreceni egyetemen. Pontos Infor-
maciok elérheték az MDT honlapjan
(www.diabethu). A korai genetikai
diagndzis lehet6séget ad tobbek kozott
a személyre szo0ld kezelés megtervezé-
séhez, szovédmények megel6zéséhez,
a pontos prognozis meghatarozasahoz,
a csaladtagok célzott sziiréséhez.

Az anyai agon 6roklédé MIDD (Ma-
ternally Inherited Diabetes and Deaf-
ness) a mitokondrialis DNS-ben beko-
vetkezd mutdcié miatt alakul ki. Az
anyai agon 6rokléd6 diabetes mellett
jellemzi a szenzoneuronalis siiketség
vagy nagyothallas és a klinikai tiinetek
nagy valtozatossaga. Magyarorszagon
el6szor Pinczél doktor és munkatdrsai azo-
nositottak ilyen betegeket.’

Neonatalis diabetes mellitus

Amennyiben az élet elsé 6 honapja-
ban manifesztalédik a diabetes, akkor
neonatalis diabetesrdél beszéliink. Ez
lehet permanens és atmeneti jellegii. Az
esetek mintegy felében spontan javulas
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észlelhetd, transiensneonatalis diabetes
(TNDM), mig az esetek maésik felé-
ben a diabetes perzisztdl, permanens
neonatalis diabetes mellitus (PNDM)
all fenn. Korabban e betegeket 1-es
tipustinak tartottak, ma tudjuk, hogy
leggyakrabban monogénes cukorbe-
tegségrodl van sz6. A PNDM genetikai
hatterében az esetek felében a béta-sejt
ATP szenzitiv K csatorngjanak KIR6.2
alegységét kodolo KJNC11 gén, illetve
a SURI alegységet kodolé ABCC8 gén
mutaciéi allnak. A TNDM kialakula-
saért a 6. kromoszoma q24-es régidja-
nak(6q24) eltérései és a KJINC11 és az
ABCCS gén mutacioi tehetSk felelGssé.
Kiemelendd, hogy a KJNCI11 és az
ABCC8 gének mutacioi kovetkezté-
ben kialakult diabeteses esetek tobb-
ségében kivaloan kezelhetd a cukor-
betegség szulfonilureakkal.! Eddig egy
PNDM-es és egy TNDM-es csalad-
ndl sikeriilt az inzulin kezelést sike-
res szulfonilurea kezeléssel felvaltani.
Mindkét esetben KJNC11 gén mutacié
igazoloddott.

A monogénes diabetesek egyéb for-
mai, igy a Wolfram szindréma, a kiilon-
bbz6 monogeénes inzulinrezisztencia és
lipodystrophia-formék a fentebb leirt

monogénes diabeteseseknél sokkal rit-
kabbak, és kisebb jelentSségtiek.

Osszefoglalas

Kiemelendd, hogy a klinikum alapjan
szamos monogénes diabetes azonositha-
t0. A haziorvosnak fontos lehet e formak
felismerése, mert a haziorvos all a legko-
zelebb a betegekhez, a haziorvos ismeri
legjobban a betegek csaladjait is. Rend-
kiviil nagy jelentdségti ilyen esetekben a
lehet6 legpontosabb csaladfa felallitasa.
Ma maér Magyarorszagon is lehetséges
a monogénes diabetesek leggyakoribb
formainak molekularis genetikai diag-
nosztizalasa. Amennyiben a klinikum,
a fenotipus eltér a szokasos 1-es illetve
2-es tipust cukorbetegségtol, akkor fel
kell, hogy meriiljon a monogénes diabe-
tesek lehetGsége, reklasszifikaciora van
sziikség. A csaladi halmozddas hianya
nem zarja ki a monogénes diabetes lehe-
t6ségét, hiszen 1ij mutaciok is kialakul-
hatnak. Ha egy csaladban monogénes
diabetest ismertink fel, akkor szamos
esetben lehetdvé valik, hogy akar cse-
csemdknél, gyermekeknél azonositsuk
a monogeénes diabetes génjeit mar a dia-
betes manifesztacidja el6tt.>

Magyarorszagon legalabb 10 000
ilyen beteg élhet és csak toredékiiknél
tortént meg a megfelel$ klasszifikacio.
Amennyiben a klinikum alapjan mono-
génes diabetes meriil fel, akkor a csa-
ladorvos is kezdeményezheti a geneti-
kai vizsgalatot konzultaci6 utan a nyir-
egyhazi diabetoldgiai munkacsoport
belgyogyaszan, gyermekgydgyaszan
keresztiil. (www.diabetologia.hu)
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Uj, innovativ, célzott terapia a szisztémas lupusz eritematozusz (SLE) kezelésében

Az Europai Gyodgyszerligyi Hatosag (EMA) 2011. julius
13-an torzskonyvezte a Benlystat®, kiegészité kezelésként
olyan aktiv fazisban lev$ szisztémas lupusz eritematdzus-
ban szenved? felnétt betegek kezelésére, akiknél a standard
terapia ellenére a betegség magas aktivitast mutat. 50 éve ez
jelenti az elso 1j, torzskonyvezett terapiat ennek a kronikus,
gyulladasos, autoimmun betegségnek a kezelésében.

A szisztémas lupusz eritematdzusz egy olyan tobb szerv-
rendszert érintd autoimmun betegség, amely kiilsd és belsd
tényezOk hatasara (pl. ultraibolya sugarzas, hormonalis hata-
sok, fert6zések) a természetes autoimmunitas szerzett karo-
sodasat, az immunrendszer miikddésének komplex zavarat
hozza létre genetikailag fogékony egyénekben. A betegség
kialakulasaban és fenntartasaban az autoreaktiv T-sejteknek
és a nagy mennyiségben képz6d6 autoantitesteknek kiemel-
ked§ szerepe van. Az immunrendszer karos miikodése olyan
gyulladasos folyamatot eredményez, amely barmelyik szer-
vet érintheti (pl. bdrt, iziileteket, vesét, idegrendszert) vagy
akar egy idében tobbet is, amelynek kovetkezménye egy hete-
rogén, nehezen diagnosztizalhato tiinetegyiittes lesz. Az SLE
dontden a fogamzoképes korti ndket betegiti meg. Incidenci-
dja irodalmi adatok alapjan 2-7/100 000/év, Magyarorszagon
kb. 500 tij megbetegedés fordul el6 évente.

Az SLE terapidja kihivast jelent a kezel6 orvos szamara.
A kezelés megkezdésekor a beteg alapbetegsége mellett
figyelembe kell venni a gyakran el6forduld kisérébetegsé-
geket és az SLE altal érintett szervek allapotat is. A betegség
sulyossagatol fiiggden az SLE standard terapidjat a non-
szteroid tipust gyulladascsokkentdk, az antimaldrids sze-
rek, a kortikoszteroidok, illetve a daganatok kezelésében is

alkalmazott, immunszupressziv szerek alkotjak. A betegek
szamara szamos mellékhatassal jard kezelések sokszor nem
eredményeznek javuldst. Ezért a Benlysta® (belimumab) uj
hatasmechanizmusaval, innovativ célzott terapiaként nagy-
mértékben hozzajarulhat az SLE-s betegek hatékony keze-
léséhez. A Benlysta®, egy human IgG tipust monoklonalis
antitest, mely a szolubilis human B limfocita stimulator
proteinre (BLyS-re, vagy mas néven BAFF-ra) specifikus.
A BLyS a TNF- a csaladba tartozo citokin, mely B limfocita
proliferaciot indukal. A Benlysta megakadalyozza a szolu-
bilis BLyS kotédését a B sejteken levd receptoraihoz, a BLyS
megkdtésével kapesolddik a B sejtekhez. Csokkenti a B sejtek
immunglobulint termel6 plazmasejtekké torténd differenci-
alodasat. Gatolja a B sejtek talélését, koztiik az autoreaktiv
B sejtekét, melyek autoantitest termelése, a megfelel6 gatlo
folyamatok hidnyaban, a késébbiekben elinditja a gyulladast
kivalté komplex immunologiai folyamatokat.

Klinikai vizsgalatok adatai alapjan, ennek kovetkezmé-
nyeképpen, javul az SLE-s betegek klinikai allapota és €let-
mindsége, csokken a szteroid igénye.
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